STATNIi USTAV Srobarova 48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn.: SUKLS134712/2022 Vyfizuje: Eva Forgacova Datum: 22. 2. 2023
C. jedn. sukl50123/2023

Vyvéseno dne: 22. 2. 2023

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisti (dale jen
»,2akon o verejném zdravotnim pojisténi“), rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu
s ustanovenimi § 39g, § 39h a § 39i odst. 1 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a s
ustanovenimi § 68 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen
»spravni rad“), jehoz ucastnici jsou:

Astellas Pharma Europe B.V
IC: 28053775
Sylviusweg 62, 2333 Leiden,
Nizozemské kralovstvi
zastoupen:
Astellas Pharma s.r.o.
IC: 26432765
Rohanské nabrezi 678/29, 180 00 Praha 8
(dale jen ,Zadatel”)

Ceska primyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N4mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi,
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 63830515

N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N&mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N4amésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
IC: 47114304
Vinohradskd 2577/178, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 63830515
N4mésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

(dale spolecné jen ,,Svaz”“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP“)

takto

Ustav na zakladé zadosti o zménu vyse a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého pripravku:
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Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0222450 XTANDI 40MG TBL FLM 112

podané dne 24. 6. 2022 7adatelem, po provedeném spravnim fizeni sp. zn. SUKLS134712/2022 a v souladu
s ustanovenimi § 15 odst. 10, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

1.
a) zarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0222450 XTANDI 40MG TBL FLM 112

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o verfejném zdravotnim
pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd s obsahem lécivé latky
enzalutamid

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi tomuto IéCivému pripravku neméni thradu ze zdravotniho pojisténi, ktera nadale
¢ini 61 386,28 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2
vyhlasky ¢.376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi,
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) tomuto léCivému pFipravku neméni
podminky thrady ze zdravotniho pojisténi, které zlistavaji stanoveny takto:

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty se stavem vykonnosti 0-2 dle
ECOG drive |é¢enych docetaxelem, u kterych doslo k progresi onemocnéni. Pacienti mohou byt predléceni
jednou az dvéma liniemi chemoterapie. LéCba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese onemocnéni
dle kritérii RECIST nebo vyskytu nepftiznivé skeletalni prihody);

2) u asymptomatickych ¢i mirné symptomatickych pacientli s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty a se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG po selhdni androgenni deprivacni terapie, u
nichz dosud nebyla chemoterapie klinicky indikovdna. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni dle
kritérii RECIST.

b)

V souladu s ustanovenim § 15 odst. 10 pism. a) a ustanovenim § 39b odst. 11 v ndvaznosti na ustanoveni
§ 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovuje jednu dalsi uhradu
ze zdravotniho pojisténi lécivého pripravku
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Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplinék nazvu

0222450 XTANDI 40MG TBL FLM 112

ve vysi 57 094,80 K¢

a na zdakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2, ustanoveni § 35 a ustanoveni
§ 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje podminky jedné dalsi ihrady ze zdravotniho pojisténi
uvedenému léCivému pripravku takto:

Vv

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientli s nemetastatickym, kastracné rezistentnim karcinomem prostaty ve vysokém riziku rozvoje
metastdz, s dobou do zdvojeni hladiny PSA mensi nebo rovno 10 mésicu, kontinualné lIé¢enych androgen-
deprivacni terapii (LHRH analogy ¢i antagonisty nebo po orchiektomii);

2) v kombinaci s androgen deprivacni terapii (ADT) u pacientl s metastatickym, hormondlné senzitivnim
karcinomem prostaty. ADT je uZivana pred nasazenim enzalutamidu nejdéle po dobu 6 mésict pro
metastatické onemocnéni anebo celkové 3 roky.

Pro obé indikace plati nasledujici: Pfipravek je hrazen u pacientl v celkovém stavu 0-1 dle ECOG. Pripravek
je hrazen do progrese onemocnéni dle kritérii RECIST nebo do rozvoje nepfijatelnych projeva toxicity.

Oduvodnéni

Dne 24. 6. 2022 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o zménu vy$e a podminek thrady Ié¢ivého pFipravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0222450 XTANDI 40MG TBL FLM 112
(ddle jen ,,XTANDI)

Dorucenim této zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS134712/2022.

Uéastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat diikazy a €init jiné navrhy ve IhGté 15 dnl od zahdjeni fizeni. V této IhGté neobdrzel Ustav zadnd
podani ucastniku fizeni.

Dne 5. 9. 2022 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti pfi opatfovani podkladd pro rozhodnuti spocivajici

v predlozeni klinické evidence a analyzy nakladové efektivity a dopadu na rozpocet a usnesenim ¢. j.
sukl187509/2022 mu k tomu stanovil Ihdtu 10 dni ode dne doruceni usneseni.
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Dne 13. 9. 2022 Ustav obdrzel 74dost 7adatele o pferudeni predmétného spravniho Fizeni na dobu 10 dnj,
pfipadné do doby dodani podkladl, podle toho, kterd situace nastane dfive. Zadatel svou Zadost
odlvodnil ¢asovou narocnosti na pripravu odpovédi na vyzvu k soucinnosti a Upravy analyzy nakladové
efektivity a dopadu na rozpocet.

Dne 14. 9. 2022 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl196762/2022
predmétné spravni fizeni dle jeho poZzadavku prerusil.

Dne 27. 9. 2022 Ustav obdrzel podani Zadatele obsahujici odpovéd na vyzvu k souéinnosti ze dne 5. 9.
2022 a zadost o povoleni zmény obsahu podani, spocivajici ve stanoveni thrady v indikacich MO CRPC a
mHSPC na urovni jedné dalsi dhrady.

Ustav se k odpovédi Zadatele na vyzvu k soucinnosti blize vyjadrfuje v édsti ,,Hodnoceni klinického prinosu
a v ¢dsti ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 29. 9. 2022 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim ¢&. j. sukl209567/2022
pozadovanou zménu povolil. Zarover Ustav vyrozumél Géastniky fizeni, Ze ode dne 27. 9. 2022 pokracuje
v pfedmétném spravnim fizeni.

Dne 10. 10. 2022 Ustav do spisu vloZil do spisu pod €. j. sukl220287/2022 cenové reference pro stanoveni
jedné dalsi uhrady.

Dne 31. 10. 2022 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu, €. j. sukl237237/2022, ve které navrhl [é¢ivému
pripravku XTANDI jednu dalsi uhradu ze zdravotniho pojisténi nepfiznat, nebot uvedeny lécivy pfipravek
v posuzovanych indikacich nesplfioval podminku Uéelné terapeutické intervence. Zaroveri Ustav ukondil
shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl237241/2022. Soucasné byli Ucastnici informovani, Zze v souladu s
ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim
pro rozhodnuti ve 1h(té 10 dnd ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této lhGté Ustav obdriel nize
uvedené podani Ucastnika Fizeni.

Dne 10. 11. 2022 Ustav obdrzel 7adost 7adatele o preruseni predmétného spravniho fizeni na dobu 75
dni, pfipadné do doby dodani podkladd, podle toho, kterd situace nastane dfive. Zadatel uved|, Ze za
ucelem limitace nakladl na LP XTANDI na droven komparatoru LP ERLEADA vstoupi v téchto dnech v
jednani ze zdravotnimi pojistovnami.

Dne 14. 11. 2022 Ustav vy$e uvedené 7adosti 7adatele vyhovél a usnesenim €. j. sukl250217/2022 spravni
fizeni dle jeho poZzadavku prerusil.

Dne 26. 1. 2023 Ustav obdriel podani 7adatele obsahujici odkaz na smlouvy uzaviené mezi 7adatelem a
zdravotnimi pojistovnami zajistujici ndkladovou efektivitu lécivého pripravku XTANDI, zvefejnéné
v registru smluv. Zadatel uvadi, Ze s ohledem na uzaviené smlouvy lze povazovat lé¢ivy pfipravek XTANDI
za nakladové efektivni intervenci v posuzovanych indikacich a rovnéz dopad na rozpocet lze povaZovat za
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neutralni, az naklady $etfici. Zadatel dale predkladd aktualizovanou analyzu dekrementu nakladd pFi
zohlednéni smluv, kterou ozna¢il jako obchodni tajemstvi, proto ji Ustav nezvefejnil. Zaroveri 7adatel 7ad3,
aby Ustav pokracoval v predmétném spravnim fizeni.

Ustav vzal vyse uvedené poddni Zadatele na védomi a konstatuje, Ze Ize Ié¢ivému pfipravku XTANDI pfiznat
jednu dalsi uhradu v predmétnych indikacich, nebot na zdkladé predloZenych smluv spliiuje podminku
ndkladové efektivni intervence. Podrobnéji viz ¢dst ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”,

Dne 27. 1. 2023 Ustav vyrozumél U&astniky fizeni, e ode dne 26. 1. 2023 pokraduje v predmétném
spravnim fizeni.

Dne 16. 2. 2023 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu, €. j. sukl44348/2023, ukoncil shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutec¢nosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni
¢.j. sukl44367/2023 ze dne 16. 2. 2023. Soucasné byli tcastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim
§ 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi jsou oprdvnéni vyjadrit se k podkladim pro
rozhodnuti ve Ihdité 10 dnd ode dne doruéeni predmétného sdéleni. Ustav obdrzel nize uvedena podéni
Ucastnika Fizeni.

Dne 20. 2. 2023 Ustav obdrZel podani 7adatele, ve kterém uvadi, Ze pIné souhlasi se zhodnocenim
provedenym Ustavem a nema k hodnotici zpravé 7adné namitky, proto se vzdava prava na vyjadreni.

Dne 21. 2. 2023 Ustav obdrZel poddni G€astnikl Svaz a VZP, ve kterém se vzdavaji svého prava na vyjadfeni
se ke druhé hodnotici zpravé.

Ustav vzal vyse uvedend poddni ucastnik( Fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. 1. SmPC Xtandi. Databdze registrovanych lécivych pfipravki, SLP a PZLU [online]. Ceskd republika:
SUKL [cit. 2022-09-20]. Dostupné z WWW: <http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php>.

2. Rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek thrady LP v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s LL
enzalutamid, sp. zn. SUKLS288531/2016, ze dne 25. 12. 2016, prdvni moci nabylo dne 30. 03. 2018.

3. Rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek uhrady LP XTANDI, sp. zn. SUKLS308167/2019, ze dne 25. 11.
2019, pravni moci nabylo dne 14. 01. 2020.

4. Novotvary 2018 CR, Ceskd republika: UZIS [cit. 2022-09-08]. Dostupné  z:
https.//www.uzis.cz/res/f/008352/novotvary2018.pdf.

5. Hradil a spol. Diagnostika a staging karcinomu prostaty. Onkologie 2014; 8(1): 15-18.

6. Karcinom prostaty_Masarykiv Onkologicky Ustav_2022.

7. Parker et al. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol. 2020 Sep;31(9):1119-1134. doi: 10.1016/j.annonc.2020.06.011.

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 6 (celkem 31)



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Figueiredo et al. Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Current Challenges and Trends.
Clin Drug Investig. 2022 Aug;42(8):631-642. doi: 10.1007/s40261-022-01178-y.

Modrd kniha Ceské onkologické spole¢nosti. Zhoubny novotvar prostaty. 28. vyddni. Platnost od 1. 3.
2022. Dostupné z: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-
onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/.

EAU Guidlines for prostate cancer. Cit. 2022-09-08. Dostupné z:
https.//uroweb.org/quidelines/prostate-cancer.

NCCN - Guidlines, Prostate Cancer, Version 4.2022. [citovano 2022-09-09]. Dostupné z:
https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&id=1459.

Rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek thrady LP NUBEQUA, sp. zn. SUKLS138362/2020, ze dne 2.
6. 2020, pravni moci nabylo dne 4. 5. 2021.

Hussain et al. Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl
J Med. 2018 Jun 28,378(26):2465-2474. doi: 10.1056/NEJMoa1800536.

Sternberg et al. Enzalutamide and Survival in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N
Engl J Med. 2020 Jun 4;382(23):2197-2206. doi: 10.1056/NEJMoa2003892.

Maggi et al A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials With Novel
Hormonal Therapies for Non-Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: An Update From
Mature Overall Survival Data. Front Oncol. 2021 Jun 8;11:700258. doi: 10.3389/fonc.2021.700258.
Smith et al. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl J Med.
2018 Apr 12;378(15):1408-1418. doi: 10.1056/NEJMoal1715546.

Fizazi et al. Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019
Mar 28;380(13):1235-1246. doi: 10.1056/NEJMoal1815671.

Mulati et al. Novel Androgen Receptor Inhibitors in Non-Metastatic, Castration-Resistant Prostate
Cancer: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Front Oncol. 2021 Oct 15;11:733202. doi:
10.3389/fonc.2021.733202.

Wenzel et al. Overall survival and adverse events after treatment with darolutamide vs. apalutamide
vs. enzalutamide for high-risk non-metastatic castration-resistant prostate cancer: a systematic
review and network meta-analysis. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2022 Feb;25(2):139-148. doi:
10.1038/s41391-021-00395-4.

Armstrong et al. ARCHES: A Randomized, Phase lll Study of Androgen Deprivation Therapy With
Enzalutamide or Placebo in Men With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. J Clin Oncol.
2019 Nov 10;37(32):2974-2986. doi: 10.1200/JC0.19.00799.

Armstrong et al. Improved Survival With Enzalutamide in Patients With Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2022 May 20;40(15):1616-1622. doi: 10.1200/JC0.22.00193.

Davis et al. ENZAMET Trial Investigators and the Australian and New Zealand Urogenital and Prostate
Cancer Trials Group. Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Metastatic Prostate Cancer. N
Engl J Med. 2019 Jul 11;381(2):121-131. doi: 10.1056/NEJMoa1903835.

Rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek thrady LP XTANDI, sp. zn. SUKLS170092/2021, ze dne 10. 06.
2021, pravni moci nabylo dne 28. 04. 2022.

Chen et al. Comparison of Current Systemic Combination Therapies for Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer and Selection of Candidates for Optimal Treatment: A Systematic Review and
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Bayesian  Network  Meta-Analysis.  Front  Oncol. 2020 Sep  18;10:519388. doi:
10.3389/fonc.2020.519388.

25. Rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek uhrady LP ERLEADA, sp. zn. SUKLS218404/2021, ze dne 29.
07. 2021, pravni moci nabylo dne 10. 04. 2022.

26. Cenové reference a podklady pro stanoveni vyse thrady dne 10. 10. 2022 pod ¢. j. sukl220287/2022.

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v prabéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika Iécivého ptipravku

Enzalutamid je kompetitivni inhibitor androgenniho receptoru, ktery blokuje nékolik krok(i androgenni
signdlni drahy. Inhibuje vazbu androgenu na jeho receptor, jadernou translokaci androgenniho receptoru
a naslednou interakci s DNA. V dUsledku toho se snizuje proliferace bunék karcinomu prostaty a dochazi
k regresi nddoru.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Pfedmétem tohoto fizeni je stanoveni jedné dalSi uhrady léCivému pfipravku XTANDI podavaného

v kombinaci s androgen deprivacni terapii (ADT) v indikacich:
A) |écba dospélych pacientli s nemetastatickym, kastracné rezistentnim karcinomem prostaty ve
vysokém riziku rozvoje metastaz, s dobou do zdvojeni hladiny PSA mensi nebo rovno 10 mésict
B) lécba dospélych pacientl s metastatickym, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty

PoZadované indikace jsou registrovanymi terapeutickymi indikacemi lé¢ivého pfipravku XTANDI dle
SmPC.

Pro dalsi trvale hrazené terapeutické indikace, zahrnujici metastaticky kastraéné rezistentni karcinom
prostaty po predchozi 1é¢bé docetaxelem a po selhdni androgenni deprivacni terapie bez predchozi
chemoterapie, Zadatel navrhuje Uhradu zachovat s odkazem na rozhodnuti v hloubkové revizi, pod sp. zn.
SUKLS288531/20162 a rozhodnuti ve spravnim fizeni pod sp. zn. SUKLS308167/20193.

Postaveni posuzovaného lécivého pfipravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Karcinom prostaty (CaP) je nejéastéjsim zhoubnym novotvarem u muz(, ktery v roce 2018 tvofil 25 %
véech novych nadorovych onemocnéni. V roce 2018 bylo v CR nové diagnostikovano celkem 7 938
pripadl, tj. 151,8 pripadl na 100 000 muzl, pricemz incidence CaP v dlouhodobém trendu vyrazné
narusta. V souvislosti s karcinomem prostaty zemrelo v roce 2018 1 372 muzd, tj. 26,2 umrti na 100 000
muz(l. V obdobi 2014-2018 bylo 70 % nové diagnostikovanych CaP zachyceno v klinickém stadiu | a I,
pricem? 5leté preziti lé¢enych pacientl dosahovalo 93,5 %*.

Z histologického hlediska tvori vice nez 95 % nadord prostaty adenokarcinomy. Dalsi typy zahrnuji
neuroendokrinni a urotelidlni karcinomy, karcinosarkom, bazocelularni karcinom, lymfom nebo stromalni
sarkom. Pro stanoveni stupné rizika rekurence se nejc¢astéji pouziva Gleasonovo skére (GS) pro urcovani
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stupné histologické diferenciace nadoru, dale pak mezinarodni klasifikace TNM pro popis klinického stadia
nadoru (,staging”)°. Z hlediska rozsahu nadoru je CaP charakterizovan jako lokalizovany, lokalné pokrodily
(pfesahujici hranice ZIazy prostaty) a metastaticky (s ndlezem vzdalenych nadorovych lozZisek). Na zakladé
klinického stadia tumoru, hodnot sérové koncentrace prostatického antigenu (PSA) a GS jsou pacienti
klasifikovani do prognostickych skupin s nizkym, stfednim a vysokym rizikem®”’,

Zakladem lécby pokrocilého CaP je androgenni deprivacni |é¢ba (ADT), které se dosahuje pomoci
chirurgické nebo chemické kastrace LHRH agonisty/antagonisty. Navzdory pocatecni odpovédi vsak u
vétsiny pacientl dochdzi k progresivnimu ndrlstu PSA nebo biochemické recidivé a vznikd kastracné
rezistentni karcinom prostaty (CRPC). Pfiblizné 60 % pacientl s nemetastatickym (MO0) CRPC progreduje
do metastatického onemocnéni do 5 let, pficemz vétsina z nich v prvnich 3 letech?.

Postaveni pripravku v managementu léCby

A) Nemetastaticky, kastracné rezistentni karcinomem prostaty (MO CRPC) s vysokym rizikem vzniku
metastatického onemocnéni

i) Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP®

MO CRPC je dle Modré knihy definovan kastra¢nim stavem pacienta (hladina testosteronu < 50 ng/ml nebo

1,7 nmol/l) a stoupajici hladinou PSA (tfi nasledné vzestupy PSA v odstupu minimalné jednoho tydne;
vysledné zvyseni PSA je 2x 0 50 % nad nadir a soucasné je vysledna hodnota PSA nad 2 ug/l) a zaroven
absenci metastdz prokazatelnych konvenénimi zobrazovacimi metodami (CT plic, bficha a malé panve a
scintigrafie skeletu).

U pacienti s MO CRPC s vysokym rizikem vzniku metastatického onemocnéni, s dobou zdvojnasobeni PSA
(PSA-DT) < 10 mésicQ, je spolecné se zajisténim ADT (LHRH analoga/antagonisté nebo orchiektomie)
indikovan apalutamid, enzalutamid nebo darolutamid.

Il) European Association of Urology (EAU)

V [é¢bé MO CRPC pacientl s vysokym rizikem rozvoje metastaz je s vysokou miru doporuceni (,,strong
rating”) uvddéno podavani apalutamidu, enzalutamidu nebo darolutamidu.

i) National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'!

Pro MO CRPC s vysokym rizikem metastatického onemocnéni (PSA DT <10 mésicl) jsou jako preferované
rezimy systémové |écby uvadény apalutamid, enzalutamid nebo darolutamid (vSe v kategorii 1) souc¢asné
s ADT (Obr.1).
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SYSTEMIC THERAPY FOR M0 CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER (CRPC)23

Monitoring
PSADT __|(preferred)
>10mo " |Or
Other secondary
PRSI hormone therapy!
CRPC, ADT! to
imaging maintain
studies castrate
nega_tive serum Preferred regimens: -
for distant levels of + Apalutamidet!
metastases testosterone (category 1)
(<50 ng/dL) « Darolutamide!
(category 1)
5136“:1 —» |« Enzalutamide!
= (category 1)
Other recommended
regimens:

« Other secondary

PSA

increasing or
radiographic i
evidence of Imaginghkk
metastases

Consider
periodic
disease
—>|assessment
(PSA and
imaging)9

Stable PSA and
no evidence of
metastases

}_,

hormone therapy!

Obrdzek 1. Systémovd terapie MO CRPC dle NCCN.

iv) European Society for Medical Oncology (ESMO)’

V |é€bé MO CRPC s vysokym rizikem je doporucovana terapie ADT + apalutamid, darolutamid nebo
enzalutamid [vSe ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 score: 3 (z péti moznych)] (Obr. 2).

Table 1. Stage-matched therapeutic strategies

disease

MO CRPC

Metastatic
disease

Locally advanced

Localised disease Low risk

Intermediate risk

High risk

High risk

Hormone-naive

Castration-resistant

(first line)

Second line or post-
docetaxel

Active surveillance

Brachytherapy

RP

Radical RT

RP

Radical RT = neoadjuvant ADT

Brachytherapy

Active surveillance

Long-term ADT + radical RT

+ neoadjuvant docetaxel

RP + pelvic lymphadenectomy

Neoadjuvant ADT + radical RT +
adjuvant ADT

+ neoadjuvant docetaxel

RP + pelvic lymphadenectomy

ADT + apalutamide

ADT + darolutamide

ADT + enzalutamide

ADT + abiraterone

ADT + docetaxel

ADT + enzalutamide

ADT + apalutamide

RT for low volume

ADT alone for frail patients who
cannot tolerate the above
treatments

Bone health agent

Abiraterone

Docetaxel

Enzalutamide

223Ra for patients unfit for
above treatments (and
bone-only metastases)

Abiraterone

Cabazitaxel

Enzalutamide

ZZBRa

223

Ra, radium-223; ADT, androgen deprivation therapy; MO CRPC, non-metastatic

castration-resistant prostate cancer; RP, radical prostatectomy; RT, radiotherapy.

Obrdzek 2.Terapeutické strategie v IéCbé karcinomu prostaty dle ESMO.
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B) Metastaticky, hormon-senzitivni karcinom prostaty (mHSPC)

Cilem ucinné terapie je oddaleni prechodu z mHSPC do mCRPC.

Na zékladé studii LATITUDE (Fizazi et al., 2017) a CHAARTED (Kyriakopoulos et al., 2018)1° jsou definovany
dva zplsoby hodnoceni rizikovosti metastatického CaP:

e Low/high risk (LATITUDE): High risk odpovida pfitomnosti minimalné 2 ze 3 kritérii (Gleason score 28,
pritomnost >3 kostnich Iézi a/nebo pfitomnost visceralnich metastaz).

e Low/high volume (CHAARTED): High volume kritéria: > 4 kostni metastazy (alespon 1 mimo pater, panev)
a/nebo viscerdIni metastazy.

i) Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP®
Modra kniha uvadi v 1é¢bé mHSPC primarné ADT (LHRH antagonista/agonisté nebo orchiektomie)
podavanou samostatné (pouze u vybranych pacientll) nebo v kombinaci s dalSimi rezimy:

e Abirateron acetat spolu se zavedenou ADT, a to u pacientd s vysokym rizikem c¢asné progrese,
ktera je definovana splnénim dvou ze tfi high risk kritérii (GS > 8, > tfi kostni metastazy, visceralni
metastazy)

e Chemohormonoterapie (ADT + docetaxel s/bez prednisonu). Chemoterapie je indikovana u
pacientld s vysokym rizikem casné progrese definovanym tzv. high volume kritérii: prfitomnost
visceralnich metastaz a/nebo > 4 kostni metastazy (minimalné jedna z téchto metastaz musi byt
mimo panev a patef). Je indikovano 6 cykld chemoterapie docetaxel s/bez prednisonu). Tato
indikace docetaxelu je v soucasnosti off-label.

e Apalutamid nebo enzalutamid v kombinaci s ADT, a to bez ohledu na to, zda je nemoc
generalizovana jiz v dobé diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni [é¢bé a bez ohledu na rozsah
metastatického onemocnéni.

e U mHSPC pacientdl vdobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0-1) s nové diagnostikovanym
karcinomem prostaty s limitovanym metastatickym postizenim (tedy nespliujicimi kritéria high-
volume disease) Ize zvazit i radioterapii.

Il) European Association of Urology (EAU)°

V 1. linii mHSPC je i pres progresi onemocnéni doporuceno pokracovat v konvenéni ADT. Daéle je uvadén
abirateron, enzalutamid, docetaxel + prednison, sipuleucel-T (neni dostupny v Evropé), ipatasertib (AKT
inhibitor) v kombinaci s abirateronem a prednisonem. Lécba ADT v kombinacis abirateronem (+
prednison), apalutamidem nebo enzalutamidem ma vysokou miru doporuceni (,,strong rating“).

i) National Comprehensive Cancer Network (NCCN)**

NCCN uvadi vjako preferované rezimy systémové terapie mHSPC ADT nebo ADT v kombinaci
s abirateronem, apaludamidem, docetaxelem nebo enzalutamidem (vSe v kategorii 1) (Obr. 3).
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SYSTEMIC THERAPY FOR CASTRATION-NAIVE PROSTATE CANCER®®

. See
Monitoring (preferred) Studies i
ADTELT | for distant WISF)’(C_
« Physical exam + metastases
ADT! with one of the following: PSA every 3-6 mo PROS-13
* Preferred regimens: it * Imaging for
» Abiraterope (category 1)" symptoms? —» joni-kKk:zz
» Apalutamide (categzory 1)t . Consider periodic Progression
» Docetaxel 75 mg/m* for 6 cycles** (category 1)*Y imaging to Studi ee
Masstuuvvww .| Enzaolutamide (category 1) xx monitor treatment ousitliise Systemic
* EBRT® to the primary tumor for low-volume M1 response? for distant Therapy for
or
ADTH" metastases nijggPﬁt

Obrdzek 3. Systémovd lécba mHSPC dle NCCN.

iv) European Society for Medical Oncology (ESMQ)’
V 1é¢bé mHSPC je v 1. linii doporuc¢ovana ADT v kombinaci s abirateronem/prednisonem, apalutamidem,
docetaxelem nebo enzalutamidem (Obr. 2). VSe v kategorii I, A [ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale

v1.1 score: 4].

Zavér: Enzalutamid v kombinaci s ADT predstavuje podle ndrodnich i zahrani¢nich doporucenych postupt
jednu z moznosti Ié¢by v obou posuzovanych indikacich, MO CRPC a mHSPC.

Identifikace relevantnich kompardtoru

Ad A) lécba nemetastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty s vysokym rizikem vzniku
metastatického onemocnéni (MO CRPC) (PSA DT <10 mésicu)

Jako relevantni a hrazené komparatory v indikaci A) byly podle doporuéenych postup(l identifikovany
apalutamid a darolutamid (v kombinaci s ADT). Na zdkladé rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS138362/2020'? vedeném o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek Uhrady LP NUBEQA, byl
darolutamid vyhodnocen za v zdsadé terapeuticky zaménitelny s apalutamidem (LP ERLEADA), obé Iécivé
latky byly zafazeny do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych ptipravkl s obsahem
inhibitor( androgenovych receptor( druhé generace, perordlni podani.

Ad B) lécba dospélych pacienti s metastatickym hormon-senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC)
Jako relevantni a hrazené komparatory v indikaci B) byly podle doporuéenych postup(l identifikovany
apalutamid (v kombinaci s ADT) a abirateron (v kombinaci s ADT a prednisonem nebo prednisolonem),
ktery je hrazen u mHSPC pacientl s vysokym rizikem ¢asné progrese onemocnéni definovanym tzv. , high
risk“ kritérii (tj. GS = 8, > 3 kostni metastazy, visceralni metastazy).

Souhrnné Ustav uvadi, ze vzhledem k identifikaci srovnatelné Gcinné terapie pro Gcely stanoveni jedné
dalsi dhrady povaZuje za relevantni komparatory pro obé indikace inhibitory androgenovych receptor(
druhé generace, peroralni podani (apalutamid hrazeny v indikacich MO CPRC a mHSPC, darolutamid
hrazeny v indikaci MO CRPC).
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Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného léCivého pfipravku

Komparativni ucinnost a bezpecnost
A) Nemetastaticky, kastracné rezistentni karcinom prostaty (M0 CRPC)

U¢innost a bezpe&nosti enzalutamidu u pacient(i s MO CRPC byla hodnocena oproti samostatné podavané
ADT v registraéni randomizované, kontrolované studii faze Ill. PROSPER34,

Do studie bylo zafazeno 1 401 pacientll s asymptomatickym, vysoce rizikovym MO CRPC, ktefi pokracovali
s ADT (analog LHRH nebo predchozi bilateralni orchiektomie), s PSA DT <10 mésic a PSA > 2 ng/ml.
Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k uzivani bud enzalutamidu v davce 160 mg jednou denné nebo
kostni tkan (ano/ne).

Medidn véku byl 74 let v rameni s enzalutamidem a 73 let v rameni s placebem. Vétsina pacientt (71 %)
ve studii byli bélosi; 16 % Asiati a 2 % cernosi. 81 % pacientd mélo vykonnostni stav dle ECOG 0; 19 %
ECOG 1.

Primdrnim cilovym parametrem bylo preziti bez metastaz (MFS), které bylo definovano jako doba od
randomizace do radiografické progrese ¢i umrti do 112 dnt od preruseni lécby bez priakazu radiografické
progrese, podle toho, co nastane dtive. Klicové sekundarni cilové parametry byly doba do progrese PSA,
doba do prvniho uZiti nové antineoplastické terapie a celkové preziti (OS).

Vysledky:
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Enzalutamid Placebo
n =933 n = 468
Primarni cilovy parametr
Preziti bez metastazy
Pocet piihod (%) 219(23.5) 228 (48.7)
Median, mésice (95% CI)! 36.6 (33.1: NR) 14,7 (14,2: 15.0)
Pomeér rizik (95% CIY’ 0.29 (0.24: 0.35)
p-hodnota’ p <0.0001
Kli¢ové sekundarni cilové parametry ucinnosti
Celkové pireziti’
Pocet piihod (%) 288 (30.9) 178 (38.0)
Median. mésice (95% CI)’ 67.0 (64.0: NR) 56.3 (54.4: 63.0)
Pomér rizik (95% CI)’ 0,734 (0.608; 0.885)
p-hodnota’ p <0.0011
Doba do progrese PSA
Pocet pithod (%) 208 (22.3) 324 (69.2)
Median, mésice (95% CI)’ 37.2(33.1: NR) 3.9 (3.8: 4.0)
Pomgér rizik (95% CIY’ 0.07 (0.05: 0.08)
p-hodnota’ p <0.0001
Doba do prvniho uZiti nové antineoplastické terapie
Pocet piihod (%) 142 (15.2) 226 (48.3)
Median. mésice (95% CI)’ 39.6 (37.7: NR) 17.7 (16.2: 19.7)
Pomér rizik (95% CI)’ 0.21(0.17: 0.26)
p-hodnota’ p <0.0001

tNR =nedosazeno.

1. Na zakladé Kaplanovych-Meierovych odhadi.

2. Pomeér rizik je odvozen od Coxova regresniho modelu (s 1é¢bou jako jedinou promennou).
stratifikovaného podle doby zdvojnasobeni PSA a diivéjsiho nebo soubé&zného uzivani na
kostni tkan cilenych 1éki. Pomér rizik v porovnani s placebem <1 favorizuje enzalutamid.
p-hodnota je odvozena ze stratifikovaného log-rank testu podle doby zdvojnasobeni PSA

[F¥]

(<6 mesict. =6 mésictr) a ditvéjsiho uzivani na kostni tkan cilenych 1€k (ano. ne).
4. Na zéakladé piedem specifikované interim analyzy dat s cutoff k 15.10.2019

Obrdzek 4. Vysledky studie PROSPER (DCO 15.10.2019).

Bezpecénost:
Median délky IéCby ve studii PROSPER byl 33,9 mésicl (95 % Cl; 0,2 - 68,8) v rameni enzalutamidu a 14,2

mésich (95 % Cl; 0,1 - 51,3) vrameni placeba. Incidence nezadoucich ucinkG (NU), NU stupné 23 a
zavaznych NU byla vy$3i v rameni enzalutamidu oproti placebu (94 % vs. 82 %, 48 % vs. 27 %, 40 % vs. 22
%). Zavazné NU vedouci k umrti nastaly u 51 (5 %) pacient(i v rameni enzalutamidu a u 3 pacient( (1 %)
v rameni placeba, z toho z kardiovaskuldrni pficiny u 14 pacientl (2 %) vs. 2 (<1 %).

Celkové nejéastéjsi NU byly vy$si v rameni enzalutamidu vs. placebo a zahrnovaly Gnavu (46 % vs. 22 %),
muskuloskeletalni onemocnéni (34 % vs. 23 %), zlomeniny (18 % vs. 6 %), hypertenzi (18 % vs. 6 %) a pady
(18 % vs. 5 %).

Zaveér:

Enzalutamid v kombinaci s ADT prokdzal vyznamny pfinos u pacientli s MO CRPC ve srovnani s ADT v
monoterapii. LéCba enzalutamidem vedla ke klinicky vyznamnému snizZeni rizika rozvoje metastaz nebo
smrti, k oddaleni doby do progrese PSA, doby do nasazeni prvni nové antineoplastické 1écby a snizeni
rizika umrti (0 27 %). NU vech stupiid byly éast&jsi v rameni enzalutamidu ne? v rameni placeba. Z divodu
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vsve .

vyssiho vyskytu zavaznych NU vedoucich k umrti z kardiovaskularni pfi¢iny je nutno zvazit lé¢bu pacient(
s jiz existujicim kardiovaskularnim onemocnénim a pacienti, ktefi dostavaji [écbu enzalutamidem, by méli
byt peclivé sledovani'4.

’

Nepfimé srovnani

Zadatel predlozil nepfimé srovndni lé¢ivych latek apalutamid, enzalutamid a darolutamid v 1é¢bé& MO CRPC
ve vysokém riziku rozvoje metastaz formou publikované meta-analyzy (Maggi et al., 2021)%°, ktera
zahrnovala vysledky randomizovanych klinickych studii SPARTAN® (apalutamid +ADT vs. placebo + ADT),
PROSPER* (enzalutamid + ADT vs. placebo + ADT, aktualizovdno) a ARAMISY’ (darolutamid + ADT vs.
placebo + ADT).

Z grafu zobrazujiciho jednotlivé intervence (Obr. 5) je patrné, Ze uc¢innost enzalutamidu a apalutamidu se
v parametrech MFS a PSA PFS vyznamné neli$i. U¢innost darolutamidu se v parametrech MFS a PSA PFS
jevi jako nizsi, nicméné intervaly spolehlivosti se pro enzalutamid a darolutamid navzajem prekryvaiji,
rozdily tedy nejsou statisticky vyznamné. V parametru OS je Ucinnost vSech tfi posuzovanych lécivych latek
srovnatelna.

Pfiznivéjsi bezpecnostni profil vykazoval darolutamid (ARAMIS)Y” ve srovnani s apalutamidem
(SPARTAN)® a enzalutamidem (PROSPER)* (Obr. 6).

A MFS
Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
ARAMIS -0.8916 0.0955 33.6%  0.41[0.34, 0.49] -
PROSPER -1.2379 0.0966 33.5% 0.29 [0.24, 0.35] -
SPARTAN -1.273 0.1004 32.9% 0.28 [0.23, 0.34] -
Total (95% CI) 100.0% 0.32 [0.25, 0.41] &

- 2 _ 3 2 _ _ _ 2 = } + } U
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 9.51, df = 2 (P = 0.009); I* = 79% ohs 02 & 0

Test for overall effect: Z = 9.23 (P < 0.00001) Favours nHT Favours PLAC

B time to PSA progression

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ARAMIS -2.0402 0.0852 34.4% 0.13 [0.11, 0.15] =
PROSPER -2.6593 0.1717 31.4% 0.07 [0.05, 0.10] —-
SPARTAN -2.8134 0.093 34.2% 0.06 [0.05, 0.07] -
Total (95% CI) 100.0% 0.08 [0.05, 0.14] .
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi? = 39.70, df = 2 (P < 0.00001); I> = 95% 0502 0:1 1=0 5=0
Test for overall effect: Z = 8.92 (P < 0.00001) g Favours nHT Favours PLAC
c o0s¢
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ARAMIS -0.3711 0.1293 22.3% 0.69 [0.54, 0.89] —
PROSPER -0.3147 0.0964 40.1%  0.73 [0.60, 0.88] ——
SPARTAN -0.2357 0.0995 37.6% 0.79 [0.65, 0.96] —
Total (95% Cl) 100.0%  0.74 [0.66, 0.84] <
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 0.74, df = 2 (P = 0.69); I’ = 0% 052 055 5 é

Test for overall effect: Z = 4.87 (P < 0.00001) Fav‘ours nHT Favours PLAC

Obrdzek 5. Forestovo zobrazeni souhrnnych findlnich vysledki preZiti ze 3 zahrnutych studii. (A) PreZiti bez
metastdz (MFS); (A) doba do dosaZeni prostatického specifického antigenu (PSA); (C) celkové preziti (OS). nHT —
novd hormonadilni terapie, PLAC — placebo.
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Agrade 3-4 AEs

nHT PBO 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ARAMIS 251 954 120 554 33.2% 1.29 [1.01, 1.66] ——
PROSPER 446 930 126 465 33.5% 2.48 [1.95, 3.16] —.—
SPARTAN 449 803 145 398 33.3% 2.21[1.73, 2.83] ——
Total (95% CI) 2687 1417 100.0% 1.92 [1.30, 2.85] s
Total events 1146 391
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi? = 15,37, df = 2 (P = 0.0005); I = 87% 0’2 0’5 2 5
Test for overall effect: Z = 3.26 (P = 0.001) ' Favours nHT Favours PLAC
B sats
nHT PBO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ARAMIS 249 954 121 554 33.7% 1.26 [0.99, 1.62] —
PROSPER 372 930 100 465 33.4% 2.43 [1.88, 3.15] —a—
SPARTAN 290 803 99 398 32.9% 1.71 [1.30, 2.23] —
Total (95% CI) 2687 1417 100.0% 1.74 [1.19, 2.54] *
Total events 911 320
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 12.93, df = 2 (P = 0.002); I’ = 85% DIZ 055 él é
Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004) ) '

Favours nHT Fawvours PLAC

C AEs leading to discontinuation of trial regimen

nHT PBO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI

ARAMIS 90 954 57 554 34.0% 0.91 [0.64, 1.29]

PROSPER 158 930 41 465 33.7% 2.12[1.47, 3.04] —
SPARTAN 120 803 29 398 32.2% 2.24 [1.46, 3.42] —a—
Total (95% CI) 2687 1417 100.0% 1.62 [0.89, 2.92]

Total events 368 127

Heterogeneity: Tau® = 0.24; Chi® = 14.72, df = 2 (P = 0.0006) 0;2 055 I ﬁ g’.

i P = 86%
Test for overall effect: Z = 1.59 (P = 0.11)

Favours nHT Favours PLAC

D AEs leading to death

nHT PBO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% ClI M-H, Random, 95% CI
ARAMIS 38 954 19 554 37.9% 1.17 [0.67, 2.05]
PROSPER 51 930 3 465 32.5% 8.94 [2.77, 28.78] ——
SPARTAN 24 803 2 398 29.6% 6.10 [1.43, 25.94] —
Total (95% CI) 2687 1417 100.0% 3.69 [0.79, 17.30]
Total events 113 24
Heterogeneity: Tau’ = 1.56; Chi’ = 13.42, df = 2 (P = 0.001); I’ = 85% } t t t 1
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10) 0.02 0:1 : 10 50

Favours nHT Favours PLAC

Obrdzek 6. Forestovo zobrazeni souhrnnych vysledkd findini analyzy 3 zahrnutych studii. (A) NU stupné 3-4, (B)
zdvazné NU, (C) NU vedouci k preruseni Ié¢by a (D) NU vedouci k umrti. nHT — novd generace hormondini terapie,

K nepfimému srovndni enzalutamidu, apalutamidu a darolutamidu Ustav dale dohledal dalsi relevantni
podklady. V recentné publikované NMA (Mulati et al., 2021)*® nebyl mezi jednotlivymi inhibitory
androgenovych receptord druhé generace u vysoce rizikovych MO CRPC pacientl nalezen signifikantni
rozdil v parametrech OS a doby do prvniho uZiti nové antineoplastické terapie. Ve srovnani se skupinou s
darolutamidem uzZivalo vyznamné vice pacientd naslednou antineoplastickou |écbu ve skupiné
enzalutamidu a apalutamidu (OR;1,9; 2,7; 95 % Cl; 1,4-2,7; 1,9-3,8). V souladu s predchozimi studiemi
vykazoval darolutamid nejpfiznivéjsi bezpecnostni profil (ve srovnani s apalutamidem a enzalutamidem).
Obdobné vysledky prezentuje také recentni NMA Wenzel et al. (2022)*°.

Zavér Ustavu ke klinické evidenci:

Na zakladé recentnich podkladd (nepfimych srovnani)'>81° |ze terapii enzalutamidem v [é¢bé pacient( s

MO CRPC s vysokym rizikem rozvoje metastaz povazovat za srovnatelné ucinnou s apalutamidem a
darolutamid.
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B) Metastaticky, hormon-senzitivni karcinom prostaty (mHSPC)

K posouzeni Ucinnosti a bezpecnosti kombinace enzalutamidu s ADT u pacientl s mHSPC byly Zadatelem
pfedloZeny dvé randomizované klinické studie faze Ill: ARCHES?%2! (ve srovnani s terapii placebo + ADT) a
ENZAMET? oproti nesteroidnim antiandrogendm (NSAA) v kombinaci s ADT. Ustav se uvedenymi
klinickymi studiemi zabyval v predchozim spravnim fizeni, které bylo vedeno pod sp. zn.
SUKLS170092/2021%3. Vzhledem k tomu, Ze komparator ve studii ENZAMET (kombinace NSAA + ADT)
neodpovidd €eské klinické praxi, Ustav povaZuje vysledky této studie za doplfiujici a pro zhodnoceni studie
odkazuje na pfedchozi rozhodnuti SUKLS170092/20212%3.

ARCHES?0:21

Mezindrodni, dvojité zaslepend, randomizovana klinicka studie faze Ill., kterd hodnotila U¢innost a
bezpecnost enzalutamidu jako add on terapie k ADT u dospélych pacientli s mHSCP

- Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1; skupina s hodnocenou intervenci obdrzela enzalutamid
(ENZA, 160 mg 1x denné), kontrolnim rameni bylo podavdno denné placebo; v obou ramenech byla
kontinudlné podavana ADT

- Pacienti byli stratifikovani podle rizikovosti/rozsahu onemocnéni (high vs. low volume, dle definice
CHAARTED)) a podle predchozi terapie docetaxelem (tj. bez predchozi chemoterapie, 1-5 cykl{
chemoterapie nebo 6 cykl(i chemoterapie).

- Primarni parametr: doba do radiografické progrese (rPFS), definovana jako doba od randomizace do

prvni objektivni radiografické progrese onemocnéni (hodnoceno dle RECIST, verze 1.1)

- Klicové sekundarni parametry: doba do progrese PSA, doba do zahajeni nové antineoplastické
terapie, ORR a OS.

Vybrané zdkladni charakteristiky pacientu:

Parametr ENZA + ADT Placebo + ADT
(n = 574) (n =576)

Vék (median, roky) 70,0 (46-92) 70,0 (42-92)

Region, n (%)

Evropa 341 (59.4) 344 (59.7)

Asie-Pacifik 104 (18.1) 113 (19.6)

Severni Amerika 86 (15.0) 77 (13.4)

Jizni Amerika 32 (5.6) 30(5.2)

Ostatni 11 (1.9) 12 (2.1)

ECOG, n (%)

0 448 (78.0) 443 (76.9)

1 125 (21.8) 133 (23.1)

Gleason skore pfi stanoveni diagnozy, n

(%)

<8 171 (29,8) 187 (32,5)

>8 386 (67,2) 373 (64,8)

Rizikovost onemocnéni*, n (%)
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Low volume 220 (38,3) 203 (35,2)
High volume* 354 (61,7) 373 (64,8)
Pfedchozi terapie docetaxelem, n (%)

Pacienti nepfedlégeni 471 (82,1) 474 (82,3)
1 -5 cykld 14 (2,4) 11 (1,9)
6 cykli 89 (15,5) 91 (15,8)
Predlécenost ADT, n (%)

Pacienti bez predchozi |é¢by ADT 39 (6,8) 61 (10,6)
< 3 mésice 414 (72,1) 394 (68,4)
> 3 mésice 121 (21,1) 120 (20,8)

*High volume onemocnéni u pacientt ve studii bylo definovdno dle definice CHAARTED pritomnosti viscerdlnich Iézi (event. bez
viscerdlnich lézi), 4 a vice kostnich metastdz, pricemZ minimdlné jedna nebo vice musi byt mimo pdter a panevni kost.

Vysledky:

Ustav uvadi aktualizované vysledky studie ARCHES s DCO 28. 5. 20212, Hodnoceni vysledk( interim
analyzy (DCO 14. 10. 2018) je podrobné uvedeno v pfedchozim spravnim fizeni pod sp. zn.

SUKLS170092/2021%,

Median délky sledovani byl 44,6 mésic; median doby do prechodu (,,crossover”) z ramene placeba + ADT

do ramene ENZA + ADT byl 21,5 mésicQ.

Vysledky ucinnosti studie ARCHES

ENZA + ADT
(n =574)

Placebo + ADT
(n =576)

Median délky lé¢by (mésice)

40,2 (0,2-58,1)

13,8 (0,2-27,6)

rPFS (95% Cl, mésice)

0,63 (0,52 - 0,76)

Median rPFS, mésice

49,8 (47,3 - NE)

38,9 (28,2 - 46,2)

0S, (95% Cl, mésice)

0,66 (0,53 - 0,81) P <0,001

Median OS, mésice NR(NE-NE) NR(49,7 - NE)
Prezivani pacientd (%)

24 mésicu 86 82

36 mésicu 78 69

48 mésicl 71 57

Doba do zahdjeni nové
antineoplastické terapie, (95% ClI,
mésice)

0,38 (0,31-0,48)

Median doby do zahajeni nové

antineoplastické terapie, mésice

NR(NE-NE)

40,5 (26,3-NE)

NE — nehodnoceno, NR - nedosaZeno

Bezpelnost

Profil toxicity enzalutamidu v kombinaci s ADT je konzistentni's primarni analyzou. Frekvence nezadoucich
aginkd (NU) spojenych s 1é&bou byla 90,9 % v rameni ENZA+ADT vs. 87,8 % v rameni placeba. NU 3 a 4
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stupné byly v rameni ENZA+ADT 39,2 % vs. 27.9 % v rameni placeba. K NU vedoucim k tmrti doglo u 5,2
% pacientl v rameni ENZA+ADT vs. 2,1 % v rameni placeba.

Jako nejéast&jsi NU viech stupid byly zaznamenany muskuloskeletdlni NU (26,0 % vs. 35,1 %), Gnava (14,2
% vs. 17,2 %), zlomeniny (7,0 % vs. 4,9 %), hypertenze (5,8 % vs. 5,5 %) a porucha funkce jater (2,8 % vs.
7,5 %).

Zaveér:

Aktualizované vysledky klinické studie ARCHES?! potvrdily statisticky vyznamny pfinos kombinace
enzalutamidu + ADT ve sniZeni rizika radiografické progrese, doby do zahdajeni nové antineoplastické
terapie a prodlouzeni doby celkového preziti oproti samostatné podavané ADT.

NepfFimé srovnani

S ohledem na absenci pfimé klinické evidence porovnavajici ucinnost a bezpecnost enzalutamidu oproti
apalutamidu predloZil Zadatel nepfimé srovnani obou IéCivych latek metodou sitové meta-analyzy (NMA)
v rezimu obchodniho tajemstvi.

Vystupy analyzy NMA dokladaji, Ze mezi obéma terapiemi (enzalutamid + ADT vs. apalutamid + ATD) nebyl
u populace pacientd s mHSPC zjiStén statisticky vyznamny rozdil v parametrech ucinnosti (rPFS, OS) a obé
srovnavané terapie Ize povaZzovat za srovnatelné ucinné.

Ustav dale dohledal publikovanou NMA (Chen et al., 2020)%*, ktera srovnava v |é¢bé mHSPC systémové
terapie docetaxel, abirateron, enzalutamid a apalutamid v kombinaci s ADT. Nepfimé srovnani
enzalutamidu a apalutamidu neprokdzalo statisticky vyznamny rozdil v parametrech OS a doby do selhani
[é¢by (FFP) (enzalutamid vs. apalutamid HR OS: 1,00; 95% Crl = 0,61-1,70; HR FFP apalutamid vs.
enzalutamid: 1,30; 95% Crl = 0,86-2,10).

Zaveér:
Na zdkladé NMA predloZené 7adatelem a dal$ich podklad(?* Ize terapii enzalutamidem v 1é¢bé pacient( s

mHSPC povaZovat za srovnatelné ucinnou s apalutamidem.

Doplnéni Ustavu:

Zadatel v Odpovédi na vyzvu k soucinnosti poskytovani informaci (ze dne 27. 9. 2022) doplnil nepfimé
srovnani enzalutamidu a abirateronu u pacientd s mHSPC s vysokym rizikem, ve kterém doklada
srovnatelnou ucinnost obou intervenci.

Vzhledem k tomu, 7e Ustav identifikoval k LP XTANDI srovnatelné Géinnou terapii lé¢ivymi pFipravky s
obsahem inhibitor(i androgenovych receptort druhé generace, peroralni podani (LP ERLEADA, kéd SUKL
0238354 a LP NUBEQA, kod SUKL 0238887), predloZzené srovnani s abirateronem jiz ddle nepovazuje za
relevantni.

Udaje z klinické praxe
Nebyly pfedlozeny.

Limitace klinické evidence
Bez zdsadnich limitaci, které by znemoznovaly posouzeni predlozené klinické evidence.
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Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze Zadatel nepoZaduje posouzeni predmétného pfipravku jakoZto vysoce
inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim doéasné thrady v tomto spravnim
fizeni nezabyval.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci pro zakladni Uhradu je lIécba metastatického kastracné rezistentniho karcinomu
prostaty. Referencni indikaci pro jednu dalsi dhradu je 1é¢ba nemetastatického kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty.

Zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného lé¢ivého pFipravku Ustav konstatuje, e p¥ipravek svymi vlastnostmi odpovidd
skupiné Iécivych pripravkl zarazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd
s obsahem lécivé latky enzalutamid, a proto posuzovany lécCivy pFipravek do této skupiny zarazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o
verfejném zdravotnim pojisténi

Pro Gcely stanoveni jedné dal$i Ghrady Ustav identifikoval srovnatelné G&innou terapii lé&ivymi pfipravky
s obsahem inhibitor(l androgenovych receptorl druhé generace, peroralni podani. Jedna se o lécivé
pfipravky s obsahem apalutamidu (LP ERLEADA, kéd SUKL 0238354: hrazeny v indikacich MO CPRC a
mHSPC) a lécivé pripravky s obsahem darolutamidu (LP NUBEQA, kéd SUKL 0238887: hrazeny v indikaci
MO CRPC). Podrobnéji viz. vyse v ¢asti ,,Komparativni u¢innost a bezpecnost”.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické ddvky (ddle jen ,,ODTD”)
Navrh Zadatele
160 mg.

Posouzeni Ustavu
ODTD lé¢ivé latky enzalutamid byla stanovena v pfedchozi revizi Uhrad sp. zn. SUKLS288531/20162 dle
ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona

o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) na
zakladé definované denni davky (DDD) stanovené Svétovou zdravotnickou organizaci (WHQ). ODTD byla
stanovena v referenéni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referenéni indikace”.

Doporudené davkovéni dle SmPC! je 160 mg enzalutamidu (&tyfi 40 mg mékké tobolky) jako jedna denni
peroralni davka.
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Doporucené

Sl Frekvence , .
Léciva latka |ATC ODTD i . DDD dle WHO | davkovani dle
davkovani
SmPC
. . 0,16 g 160 mg
enzalutamid | LO2BB04 160,0000 mg |1x denné
(160 mg) (4 x40 mg)

Vzhledem k tomu, Ze davkovani enzalutamidu je u obou posuzovanych indikaci (MO CRPC a mHSPC) i
v referenéni indikaci stejné, stanovuje Ustav ODTD ve vysi 160,0000 mg shodné pro zakladni i jednu dalsi
Uhradu.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené uhrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Zadatel v ramci Zmény obsahu podani (ze dne 27. 9. 2022) 7ada o stanoveni jedné dal3i uhrady pro
indikace MOCRPC a mHSPC dle ustanoveni § 39b odst. 11 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a na
zakladé srovnatelné ucinnosti posuzované intervence (LP XTANDI) s relevantnim kompardtorem (LP
ERLEADA), tj. dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Posouzeni Ustavu

Uprava vyse Ghrady nebyla provedena, nebot ji 7adatel nepoZaduje.

Na zakladé provedeného hodnoceni (viz. vy$e v &asti ,Komparativni G¢innost a bezpeénost”) Ustav
navrhuje v souladu s ndvrhem Zadatele stanovit jednu dal$i Uhradu predmétnému LP XTANDI v indikacich
MO CRPC a mHSPC.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka (enzalutamid) je vzhledem ke své charakteristice a zpUsobu pouziti zafazena do skupiny ¢. 120
(antagonisté hormonl — antiandrogeny, peroralni podani) prilohy ¢. 2 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Zména maximalni ceny neni pfedmétem tohoto fizeni.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada
Ustav stanovil zakladni Ghradu v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a 8 zadkona o vefejném zdravotnim
pojisténi podle zakladni uhrady fixované v ramci hloubkové revize systému Uhrad. Pro stanoveni zakladni

Uhrady pouzil Ustav vysi zkladni Ghrady stanovenou pravomocné v rdmci hloubkové revize systému
Uhrad.
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Zakladni Uhrada byla pro v zasadé terapeuticky zaménitelné lécivé pripravky s obsahem lécivé latky
enzalutamid stanovena (zafixovdna) v reviznim spravnim fizeni vedeném Ustavem pod sp. zn.
SUKLS288531/2016. Rozhodnuti v tomto spravnim fizeni nabylo pravni moci dne 30. 3. 2018 a zakladni
uhrada byla pro pfedmétnou skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravk( stanovena
takto:

Zakladni uhrada: 2192,3672 K¢ za ODTD

Podrobny postup stanoveni zakladni uhrady je blize popsan ve vySe uvedeném rozhodnuti, které je
soucasti spisu.

Zakladni uhrada pro jednotlivé sily jednotek lIékovych forem je stanovena v souladu s ustanovenim § 18
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. takto:

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — enzalutamid (ODTD 160 mg)

Frekvence davkovani: 4 tobolky o sile 40 mg 1x denné

Interval: od 20 mg do 80 mg

160 mg (ODTD) 2192,3672 K¢ (61386,28115547 KE/28,00000000)

40 mg (vychozi pro ODTD)  548,0918 K& (2192,3672 K&/1/4)

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

Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin Ghrady za jednotku Iékové formy a
pocet jednotek |ékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu
cen a uhrad IéCiv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele
a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
L . L . , UHR v SCAU
Kod SUKL Ndzev LP Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: JUHR (k&)
o
JUHR (K¢) (K¢)
0222450 XTANDI 40MG TBL FLM 112 61 386,28 61 386,28 69 819,21

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce
,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / poc¢et ODTD v baleni LP)] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvysend uhrada

Jedna dalsi uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécivé pripravky (dale jen ,pfipravky”) s obsahem
[écivé latky enzalutamid (,,dale jen posuzovanad skupina“) nelze zaradit do Zadné z referencnich skupin dle
vyhlagky €. 384/2007 Sb. stanovil Ustav jednu dal3i Ghradu Ié&ivé latce v téchto pFipravcich obsazené.
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Jedna dalsi Uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vychazi z referencniho pfipravku XTANDI 40MG TBL FLM 112 a je ve vysi 2039,1000 K¢ za ODTD.

Stanoveni jedné dalsi uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Do cenového srovnani v ramci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky dostupné v Ceské republice ve
smyslu ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 1. ¢tvrtleti 2022 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u pripravku se silou v rdmci intervalu.
Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni ptirdzky dle

Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly
prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. Ctvrtleti 2022.

evvs

za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinnd mista matematicky) — referencni ptipravek.

Léciva latka | ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
enzalutamid | 160 mg | XTANDI 40MG TBL FLM | 57094,80000000 | 28,00000000 Svédsko
112 K¢

Jedna dalsi Uhrada za jednotku Iékové formy — enzalutamid (ODTD X)

Frekvence davkovani: 1x denné 4 tablety/tobolky o sile 40 mg

Interval: od 20 mg do 80 mg

160 mg (ODTD) 2039,1000 K¢ (57094,80000000 K¢/28,00000000)
40 mg (vychozi pro ODTD) 509,7750 K¢ (2039,1000 K¢E/160*40)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlagky ¢. 376/2011 Sb.

Navyseni jedné dalsi uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

zjisténych v Rumunsku a Slovensku.

Stanoveni jedné dalsi uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi
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Ustav nalezl jinou srovnatelné Géinnou terapii, kterd véak neni nakladové efektivni, a proto neuplatnil
postup stanoveni jedné dalsi Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi.

Jedna se o terapii léCivymi pfipravky s obsahem inhibitor( androgenovych receptorl druhé generace,
peroralni podani.

Zakladni uhrada srovnatelné ucinné terapie byla stanovena v individudlnim spravnim Fizeni vedeném
Ustavem pod sp. zn. SUKLS218404/2021. Rozhodnuti v tomto spravnim Fizeni bylo vydano dne 5. 4. 2022
a zakladni Uhrada byla stanovena takto:

Jadrova zakladni uhrada: 2231,5315 K¢ za ODTD

Jedna dalsi Uhrada lécivé latky enzalutamid stanovena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi je ve vysi 2039,1000 K¢ za ODTD.

Uhrada srovnatelné G¢inné terapie (pfipravky s obsahem inhibitor(i androgenovych receptor(i druhé
generace, peroralni podani) je tedy vyssi nez uhrada léCivé latky enzalutamid stanovena postupem podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Proto Ustav p¥i stanoveni jedné
dalsi uhrady lécivé latky enzalutamid nepostupoval v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. b) zdkona
o verejném zdravotnim pojisténi. Pti stanoveni jedné dalsi Uhrady byla zohlednéna potrfebna doba terapie
obou zpUsobU IéCby.

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

Nebyla zjiSténa dohodnutd nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez jedna dalsSi uhrada vypoctend podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého ptipravku nalezejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla
nizsi nez jedna dalsi uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni jedné dalsi uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka enzalutamid je zarazena do skupiny Cislo 120 pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim

pojisténi (antagonisté hormond - antiandrogeny, peroralni podani).

Jedna dalsi uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soudin Uhrady za jednotku
Iékové formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.
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Informativni prepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu
cen a uhrad léciv (SCAU) vychdzejici z niZsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele
a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko

Kéd SUKL | Ndzev Doplinék ndzvu Zadatele: JUHR | Ustavu: JUHR | UHR v SCAU (K¢)
(K¢) (K¢)

0222450 | XTANDI 40MG TBL FLM 112 62 482,88 57 094,80 65 004,17

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce
,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Jak je uvedeno vy3e, Ustav identifikoval srovnatelné t¢innou terapii k terapii posuzovanou lé¢ivou latkou
enzalutamid (LP XTANDI). Jedna se o |éCivy pFipravek s obsahem l|écivé latky apalutamid (LP ERLEADA).

LP ERLEADA ma stanovenou zakladni uhradu ve vysi 2231,5315 KE/ODTD. Posuzovanému LP XTANDI
stanovuje Ustav jednu dal$i hradu ve vy$i 2039,1000 K&/ODTD.

Ustavu je dale z Gfedni &innosti znamo, Ze ve spravnich fizenich vedenych pod sp. zn. SUKLS86413/2019
(MO CRPC) a SUKLS218404/2021% (mHSPC) byly v pfedmétnych indikacich mezi drZitelem rozhodnuti
o registraci a platci uzaviena cenova ujednani o limitaci ndkladl na srovnatelné Ucinny |éCivy pripravek
ERLEADA. Ustav konstatuje, e p¥i zohlednéni cenového ujednani na LP ERLEADA neni terapie LP XTANDI
nakladové efektivni.

Zadatel dne 26. 1. 2023 predloZil v reZimu obchodniho tajemstvi aktualizovany navrh cenového ujednani
(€. j. sukl23703/2023) na hodnoceny pripravek XTANDI. Na zakladé aktualizovaného cenového ujednani
na hodnoceny pfipravek XTANDI Ustav konstatuje, Ze pii zohlednéni redlnych nakladd na pfipravek
ERLEADA pro vy$e uvedené indikace, které jsou Ustavu zndmy z Giedni €innosti, by bylo mozné povazovat
hodnocenou intervenci za nakladové efektivni. Ve spravnim fizeni byly dne 26. 1. 2023 rovnéz predlozeny
smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami VZP a Svazem (¢. j. sukl23703/2023)
reflektujici ndklady na hodnocenou intervenci dle ndvrhu cenového ujednani.

Na zakladé vyse uvedeného Ustav uvadi, Ze nakladova efektivita posuzovaného lécivého ptipravku
XTANDI v posuzovanych indikacich byla prokazana, nebot hodnocena intervence predstavuje stejné
nebo nizsi celkové naklady pro systém verejného zdravotniho pojisténi ve srovnani s realnymi naklady
na lécbu pacientd s MO CRPC a mHSPC léenymi pFipravkem ERLEADA. Dopad na rozpocet lze tak
povazovat za neutralni az naklady Setfici.
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PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky thrady:
Podminky zakladni Uhrady poZaduje Zadatel zachovat ve stavajicim znéni.

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty se stavem vykonnosti 0-2 dle
ECOG dfive lé¢enych docetaxelem, u kterych doslo k progresi onemocnéni. Pacienti mohou byt predléceni
jednou az dvéma liniemi chemoterapie. LéCba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese onemocnéni
dle kritérii RECIST nebo vyskytu nepfiznivé skeletdlni prihody),

2) u asymptomatickych ¢i mirné symptomatickych pacientll s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty a se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG po selhani androgenni deprivacni terapie, u
nichz dosud nebyla chemoterapie klinicky indikovana. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni dle
kritérii RECIST.

Podminky jedné dalsi dhrady pozaduje Zadatel stanovit takto:

Vv

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientli s nemetastatickym, kastracné rezistentnim karcinomem prostaty ve vysokém riziku rozvoje
metastdz, s dobou do zdvojeni hladiny PSA mensi nebo rovno 10 mésicll. Jedna se o pacienty se stavem
vykonnosti 0-1 dle ECOG, kontinudlné |éCené androgen-deprivacni terapii (LHRH analogy ¢i antagonisty
nebo po orchiektomii). Terapie je hrazena do progrese onemocnéni nebo do rozvoje nepftijatelnych
projeva toxicity.

2) v kombinaci s androgen deprivacni terapii (ADT) u pacientli s metastatickym, hormonalné senzitivnim
karcinomem prostaty (mHSPC) se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG. ADT je uzivdna pred nasazenim
enzalutamidu nejdéle po dobu 6 mésicli pro metastatické onemocnéni anebo celkové 3 roky. Lécba je
hrazena do progrese onemocnéni nebo do rozvoje nepfijatelnych projev( toxicity.

Ustavem stanovené podminky uhrady:

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst.
1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhladky & 376/2011 Sb. Ustav zachovava posuzovanému
|éCivému pfipravku podminky zakladni Ghrady ve stavajicim znéni:

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientd s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty se stavem vykonnosti 0-2 dle
ECOG drive lécenych docetaxelem, u kterych doslo k progresi onemocnéni. Pacienti mohou byt predléceni
jednou az dvéma liniemi chemoterapie. LéCba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese onemocnéni
dle kritérii RECIST nebo vyskytu nepfiznivé skeletalni prihody);
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2) u asymptomatickych ¢i mirné symptomatickych pacientli s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty a se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG po selhani androgenni deprivacni terapie, u
nichz dosud nebyla chemoterapie klinicky indikovana. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni dle
kritérii RECIST.

Pro jednu dalsi uhradu stanovuje Ustav dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2, § 35 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. nasledujici podminky Uhrady:

Vv

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientli s nemetastatickym, kastracné rezistentnim karcinomem prostaty ve vysokém riziku rozvoje
metastdz, s dobou do zdvojeni hladiny PSA mensi nebo rovno 10 mésicu, kontinualné lé¢enych androgen-
deprivacni terapii (LHRH analogy ¢i antagonisty nebo po orchiektomii);

2) v kombinaci s androgen deprivacni terapii (ADT) u pacient(i s metastatickym, hormonalné senzitivnim
karcinomem prostaty. ADT je uZivana pred nasazenim enzalutamidu nejdéle po dobu 6 mésicl pro
metastatické onemocnéni anebo celkové 3 roky.

Pro obé indikace plati nasledujici: Pfipravek je hrazen u pacientl v celkovém stavu 0-1 dle ECOG. Pfipravek
je hrazen do progrese onemocnéni dle kritérii RECIST nebo do rozvoje nepfijatelnych projevu toxicity.

Od(vodnéni podminek uhrady:
Preskripéni omezeni:

S ohledem na ndroc¢nost terapie a sledovani stavu pacienta i hospodarnost uziti Ié¢ivého pripravku na co
nejvy$si odborné Urovni je vhodné soustfedéni preskripce do specializovanych center, a proto Ustav (v
souladu s ndvrhem Zadatele) stanovil vykazovaci limit ,S“. Ustav nestanovuje uvedenému lé¢ivému
pfipravku symbol ,E“ (nepfenositelnost preskripce), protoze podminka Uhrady ,,S“ pfi omezeni |éCby na
specializovana pracovisté jiz zarucCuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic je velmi malo
pravdépodobné, Ze by v téchto pracovistich predepisoval uvedeny l|éCivy pripravek jiny lékaf nez
specialista v terapii daného onemocnéni.

Indikacni omezeni:

Ustav ponechava indikaéni omezeni zakladni Ghrady Ié¢ivého pfipravku XTANDI, které vychazi z hodnoceni
provedeného v posledni hloubkové revizi thrad, sp. zn. SUKLS288531/20162 a je v souladu s platnym
SmPC pfedmétného lécivého pfipravku?.

Stanovené indika¢ni omezeni jedné dal$i Uhrady je v souladu se SmPC léCivého pfipravku XTANDI? i
s daldimi odbornymi podklady, které jsou soulasti spisu'®'#2021 3 je shodné s indikaénim omezenim
zakladni Uhrady LP ERLEADA. Ustav podminky Ghrady, které jsou pro obé indikace spole¢né (stav
vykonnosti 0-1 dle ECOG, uhrada |éCby do progrese nebo nepfijatelnych projevl toxicity), uvadi souhrnné
na konci textu.
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K vyroku 1.

a)
Ustav na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi zaradil 1éCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplinék nazvu
0222450 XTANDI 40MG TBL FLM 112

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky enzalutamid.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G€innost, bezpecnost
a klinické vyuZiti posuzovaného |éc¢ivého pripravku v souladu s ustanovenim & 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné IéCivych
pfipravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem [écivé latky enzalutamid s obdobnou nebo
blizkou uUc¢innosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZzitim, a proto uvedeny lécivy pfipravek do
této skupiny zaradil.

Ustav nezménil vy$e uvedenému lé¢ivému pipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi uhradu ze zdravotniho pojisténi,
ktera nadale ¢ini 61 386,28 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vyse Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutec¢nosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni IéCivého pripravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse Ghrady posuzovaného lé¢ivého pripravku je stejné vysi jako ndvrh zadatele a pro
vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav nezménil vy$e uvedenému léivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky thrady ze zdravotniho
pojisténi, které zlstavaji stanoveny takto:

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty se stavem vykonnosti 0-2 dle
ECOG drive |écenych docetaxelem, u kterych doslo k progresi onemocnéni. Pacienti mohou byt predléceni
jednou az dvéma liniemi chemoterapie. LéCba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese onemocnéni
dle kritérii RECIST nebo vyskytu nepfiznivé skeletdIni pfihody);
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2) u asymptomatickych ¢i mirné symptomatickych pacientli s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty a se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG po selhdni androgenni deprivacni terapie, u
nichz dosud nebyla chemoterapie klinicky indikovana. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni dle
kritérii RECIST.

Odlvodnéni: Ustav ponechal stavajici podminky thrady tak, jak je blize uvedeno v &sti ,Podminky
Uhrady” tohoto dokumentu.

b)
Ustav v souladu s ustanovenim § 15 odst. 10 pism. a) a ustanovenim § 39b odst. 11 v ndvaznosti na

ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovuje jednu dalsi Ghradu
ze zdravotniho pojisténi léCivého pripravku

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

0222450 XTANDI 40MG TBL FLM 112

ve vysi 57 094,80 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Dalsi zvySend uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutec¢nosti uvedenych
tamtéz, byla zjistovana vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Ghrady za baleni l1é¢ivého pripravku
byla vypoctena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse Ghrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je nizsi nez ndvrh zadatele (62 482,88 K¢)
a pro vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisSténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2, ustanoveni § 35 a ustanoveni § 39 odst. 1a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky jedné
dalsi zvysené uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

\'}

S

P: Enzalutamid je hrazen:

1) u pacientll s nemetastatickym, kastracné rezistentnim karcinomem prostaty ve vysokém riziku rozvoje
metastdaz, s dobou do zdvojeni hladiny PSA mensi nebo rovno 10 mésicu, kontinualné l1ééenych androgen-
deprivacni terapii (LHRH analogy ¢i antagonisty nebo po orchiektomii);

2) v kombinaci s androgen deprivacni terapii (ADT) u pacientl s metastatickym, hormondlné senzitivnim
karcinomem prostaty. ADT je uZivdna pfed nasazenim enzalutamidu nejdéle po dobu 6 mésict pro
metastatické onemocnéni anebo celkoveé 3 roky.

Pro obé indikace plati nasledujici: Pfipravek je hrazen u pacientl v celkovém stavu 0-1 dle ECOG. Pripravek
je hrazen do progrese onemocnéni dle kritérii RECIST nebo do rozvoje nepfijatelnych projevu toxicity.
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Oddvodnéni: Ustav stanovil podminky Uhrady tak, jak je blize uvedeno v €asti ,Podminky Uhrady“ tohoto
dokumentu.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti
v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni
vySe a podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném
fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je predbézné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uuhrady lécivych pripravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamiikem den, v némi mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého ndsledujiciho seznamu
dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dusledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud’k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici v€etné) nebo k prvnimu dni dalSiho
nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V ptipadé, Ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice vcetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho nésledujiciho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je
vykonatelné vydanim druhého nejblizéiho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak
zru$eno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nésledujiciho mésice. Z dlivodu ochrany prav nabytych v
dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil zdkonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k
prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak
Ucastnikd rizeni, tak pacient(. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni
cena, resp. vyse a podminky Ghrady, je tedy preferovéna ochrana nabytych prav. U¢inky druhoinstanéniho
rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky uhrady,
predbézné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéziné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némyz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni,
a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 sprdvniho fadu to ve |h(ité 15 dnU ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny tginek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcova v. r.
koordinator spravnich fizeni
povérena vedenim Oddéleni koordinace spravnich Fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 15.3.2023
Vyhotoveno dne 21.3.2023

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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