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Vyvéseno dne: 8. 1. 2018

ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu |é¢iv, se sidlem v Praze 10, Srobdrova 48, 100 41 (déle jen ,Ustav*“), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen ,zakon o
verejném zdravotnim pojisténi“), ve spravnim Ffizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39g, § 39h
a § 391 zakona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 67, § 140 a § 144 zakona ¢. 500/2004
Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni rad“) rozhodl

takto:

Ustav ve spoleéném fizeni o zméné vyse a podminek Ghrady lécivych pripravki v zasadé terapeuticky
zaménitelnych s lIécivymi pripravky s obsahem lécivé latky kabazitaxel (LO1CD04), tj.

Kéd SUKL Nazev |éCivého pfipravku Doplnék ndzvu
0168043 JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML

1.

Stanovuje na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. f) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) v ndvaznosti
na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi pro skupinu lécivych pripravki
v zasadé terapeuticky zaménitelnych s Iécivymi pripravky s obsahem lécivé latky kabazitaxel (L0O1CD04)
zakladni uhradu ve vysi 2 853,8749 K¢ za obvyklou denni terapeutickou davku (dale jen ,ODTD").

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fadu podminujicim vyrokem
vyroku €. 2, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

2.
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi nezarazuje léCivy pfipravek

Koéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0168043 JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML
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do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin, ve znéni
pozdéjsich predpist (dale jen ,,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“),

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojiSténi méni dosavadni
vysi Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného Iécivého ptipravku tak, Ze nové ¢ini 83 142,75 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2, a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se
provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011
Sb.“) neméni dosavadni podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pfipravku, které
zGstavaji stanoveny takto:

S

P: Kabazitaxel v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je hrazen v terapii metastazujiciho
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty pacientim se stavem vykonnosti ECOG 0-1 dfive lé¢enym
rezimem obsahujicim docetaxel. Pacienti mohou byt predléceni jednou az dvéma liniemi chemoterapie
(docetaxelem). Lécba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese PSA nebo bolesti nebo
rentgenologické progrese nddoru nebo vyskytu nepfiznivé skeletalni prihody), maximalné vsak do 10
podanych cykl( lécivého pripravku. Pripravek neni hrazen pacientlim s periferni neuropatii nebo
stomatitidou 2. ¢i vy$siho stupné a pacientim se zdvaznymi komorbiditami (v€etné duplicitnich malignit).

Ustav takto rozhodl ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS288644/2016, s témito ucastniky
fizeni:

sanofi-aventis groupe
IC: 403335938
54 rue La Boetie, 75008 Paris,
Francouzska republika
Zastoupena:
sanofi-aventis, s.r.o.
IC: 44848200
Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6 - Vokovice

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun
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Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancti bank, pojistoven a stavebnictvi

IC: 47114321

Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun
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Toto rozhodnuti je v souladu s ustanovenim § 39h odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
vykonatelné vydanim nejblizsSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisSténi za predpokladu, Ze nabude pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
vcetné. Pokud nabude pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého
nejblizsiho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

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

Oduvodnéni:

Dne 25. 12. 2016 Ustav z moci Gfedni v rdmci revize systému Uhrad ve smyslu ustanoveni § 391 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi zahajil spravni fizeni sp. zn. SUKLS288644/2016 o zméné vyse a podminek
uhrady ze zdravotniho pojisténi IéCivych ptipravk(l v zasadé terapeuticky zaménitelnych s léCivymi
pripravky s obsahem lécivé latky kabazitaxel.

Spravni fizeni bylo zahajeno v souladu s ustanovenim § 39g odst. 7 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi podle ustanoveni § 144 odst. 2 spravniho fadu uplynutim Ihity v délce 15 dn( stanovené ve
vefejné vyhldsce ¢. j. sukl288787/2016 vyvésené na tredni desce Ustavu dne 9. 12. 2016 a zaroveri Ustav
timto v souladu s ustanovenim § 144 odst. 6 spravniho fadu dorucil vSem ucastnikim fizeni ozndmeni o
zahajeni tohoto spravniho fizeni.

Spravni tizeni bylo zahdjeno ve véci zmény vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojiSténi téchto
[é¢ivych pripravki:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfipravku Doplnék nazvu
0168043 JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML

Spravni fizeni bylo vedeno podle ustanoveni § 140 spravniho fadu jako spolecné pro celou skupinu
[éCivych pripravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s [éCivymi ptipravky zafazenymi do vySe uvedené
skupiny Iécivych pripravki. Podminky pro vedeni spolecného fizeni byly v tomto pfipadé dany, jednotliva
fizeni spolu vécné souviseji, nebot ustanoveni § 39c odst. 1 véty ¢tvrté zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi stanovi, Ze referencni skupiny jsou skupiny l|éCivych pfipravkd v zasadé terapeuticky
zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou U¢innosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuZzitim. Samo
toto ustanoveni deklaruje, Ze na lécivé pripravky zarazené do jedné skupiny [at jiZ tato skupina odpovida
referencni skupiné stanovené vyhlaskou ¢. 384/2007 Sb. (dale téz ,referencni skupina“), ¢i jde o skupinu
v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravk(, ktera ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb. uvedena neni (dale téz
»Skupina v zasadé zaménitelnych pfipravkid“)], ma byt nahlizeno pro potfeby stanovovani vysi a podminek
Uhrad obdobné. Skupiné pripravku je ve spravnim fizeni stanovena zakladni Uhrada, ktera je pro vSechny
|éCivé pripravky zatazené do referencni skupiny ¢i skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravk(
shodnad a je zakladem pro stanoveni Uhrady konkrétniho |é¢ivého pfipravku. Stanoveni zakladni dhrady je
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tak zakladnim stavebnim kamenem spravnich fizeni o stanovovani a zménach vysSe a podminek dhrady
[éCivych pripravk(l v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s |éCivymi pFipravky zafazenymi do této jedné
konkrétni skupiny lécivych pfipravkd.

Spole¢nému fizeni dale nebranila povaha véci, ani ucel fizeni anebo ochrana prav nebo opravnénych
zajm( ucastnikd.

Ustav ve spravnim fizeni po shromaidéni vedkerych podkladd shrnul vysledky zjistovani do navrhu
hodnotici zpravy ze dne 9. 12. 2016, ¢. j. suki288782/2016. Ucastnici fizeni byli v souladu s ustanovenim
§ 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi opravnéni navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy
v pribéhu 15 dnl ode dne zah3jeni fizeni.

Dne 29. 12. 2016 byly do spisu pod ¢. j. sukl301703/2016 vloZzeny cenové reference a podklady pro
stanoveni zakladni uhrady.

Dne 29. 12. 2016 byla usnesenim Ustavu ¢. j. sukl301741/2016 prodlouzena |hiita pro navrhovéni dikaztl
a ¢inéni jinych navrhl a to do 13. 1. 2017.

Ustav ve stanovené |h(ité neobdriel 74dna podéni Uéastnikd fizeni.

Dne 30. 10. 2017 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni
Uhrady skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych pfipravk( s obsahem I|écivé latky kabazitaxel
(LO1CDO04), €. j. sukl276021/2017, a to z divodu uplynuti celych 3 kalendarnich ¢tvrtleti po kalendafnim
Ctvrtleti, ve kterém bylo zahajeno spravni fizeni.

Dne 15. 12. 2017 Ustav vloZil do spisu findlni hodnotici zpravu, ¢&. j. sukl384326/2017, ukonil
shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky Fizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl384327/2017 ze dne 15. 12. 2017. Soucasné byli Gcastnici fizeni
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi jsou
opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve |h(ité 10 dnl ode dne doruceni predmétného
sdéleni. V této dobé Ustav neobdrzel 74dna podani.

Ustav pfi rozhodovani vychazel zejména z nasledujicich podklad(i:

1. SPC lé¢ivého pFipravku Jevtana, Databdze registrovanych lécivych pfipravkd, SLP a PZLU [online].
Dostupné z:http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

2. DDD_DLE_WHO_kabazitaxel (LO1CD04) WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology; Complete ATC index 2016, dostupné z: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

3. Rozhodnuti ve spravnim fizeni na zakladé Zadosti o stanoveni vySe a podminek Uhrady ze

zdravotniho pojisténi lé¢ivého pripravku Jevtana, vedené Ustavem pod sp. zn. SUKLS198243/2014
ze dne 27. 5. 2015, které nabylo pravni moci dne 2. 6. 2015.
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Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti, 23. aktualizace, platnost od 1. 3. 2017, dostupné z:
http://www.linkos.cz/files/modra-kniha/16.pdf
Blchler T., Patofyziologie rozvoje kastracné rezistentniho karcinomu  prostaty,

www.farmakoterapie.cz

ECOG Performance Status, dostupné z: http://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status
European Association of Urology 2016, Guidelines on Prostate Cancer, dostupné z:
https://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Prostate-Cancer-2016.pdf

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer, Version 2.2017, dostupné z:

WWww.ncen.org
Prausova J., Chemoterapie v |é¢bé karcinomu prostaty, www.farmakoterapie.cz

Capoun 0., Kostni metastazy u karcinomu prostaty a ostatnich urologickych nadord, Urol. praxi,
2011; 12(3): 158-163

Katolickd J. Zmény v |é¢bé metastazujiciho karcinomu prostaty. Remedia 2016; 26: 325—-328.
Hradil D., Diagnostika a staging karcinomu prostaty, Onkologie 2014; 8(1): 15-18

Fabianova J., Antagonisté androgennich receptor(i v l1écbé kastracné rezistentniho karcinomu
prostaty, www.farmakoterapie.cz

Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,
dostupné z: https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/suppl 5/v69.full.pdf

Studentovd H. Kabazitaxel v 16¢bé karcinomu prostaty — zkudenosti z praxe

Tézka neutropenie v pribéhu [éCby kabazitaxelem pro karcinom prostaty je spojena s
prodlouzenim preziti — post-hoc analyza studie TROPIC, Farmakoterapie, dostupné z:
http://www.farm-servis.cz/ext/files/article/4967/2 ks 06.pdf

Capoun O., Moznosti é¢by karcinomu prostaty po selhdni docetaxelu, Farmakoterapie,
2015;11(2):145-264

Pechacova Z, Zemanova M. Rozhodovaci mechanismy ve 2. linii |écby karcinomu prostaty.
Farmakoterapie 2015;11(Suppl 1):13-19.

Blichler T, Dusek L, Majek O, Kastracné refrakterni karcinom prostaty. Ekonomie ve zdravotnictvi,

2016. Dostupné na: http://ezcr.cz/kastracne-refrakterni-karcinom-prostaty/

Armstrong CM, Gao AC. Drug resistance in castration resistant prostate cancer: resistance
mechanisms and emerging treatment strategies. Am J Clin Exp Urol 2015;3(2):64-76. Dostupné na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4539108/pdf/ajceu0003-0064.pdf

Scher HI, Fizazi K, Saad F, Taplin ME, Sternberg CN, Miller K, de Wit R, Mulders P, Chi KN, Shore ND,
Armstrong AJ, Flaig TW, Fléchon A, Mainwaring P, Fleming M, Hainsworth JD, Hirmand M, Selby B,

Seely L, de Bono JS; AFFIRM Investigators. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer
after chemotherapy. N Engl J Med. 2012 Sep 27;367(13):1187-97. Epub 2012 Aug 15.

Fizazi K, Scher HI, Molina A, Logothetis CJ, Chi KN, Jones RJ, Staffurth JN, North S, Vogelzang NJ,
Saad F, Mainwaring P, Harland S, Goodman OB Jr, Sternberg CN, Li JH, Kheoh T, Hagq CM, de Bono
JS; COU-AA-301 Investigators. Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration-resistant
prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-AA-301 randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2012 Oct;13(10):983-92. doi: 10.1016/51470-
2045(12)70379-0. Epub 2012 Sep 18.

de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, Hansen S, Machiels JP, Kocak |, Gravis G, Bodrogi |,
Mackenzie MJ, Shen L, Roessner M, Gupta S, Sartor AO; TROPIC Investigators. Prednisone plus
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cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer progressing after
docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet. 2010 Oct 2;376(9747):1147-54

24, Richter 1, Dvordk J, Hejzlarova V, Cermikova E, Barto$ J. Kabazitaxel vIé¢bé& metastatického
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty. Ces Urol 2016; 20(3)

25. Cenové reference pro stanoveni zakladni uUhrady vloZzené do spisu dne 30.10.2017 pod
¢.j.sukl276021/2017.

Ustav vzal v Gvahu vechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

Charakteristiku lé¢€ivych latek v rdmci skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych pfipravki

LécCiva latka kabazitaxel (LO1CD04) neni uvedena ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb. a neni terapeuticky
zaménitelna se Zadnou referencni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

Kabazitaxel' (semisynteticky taxan tfeti generace) je cytostatikum, které navozuje preruseni sité
mikrotubull v burikdch. Kabazitaxel se vaze na tubulin a podporuje seskupeni tubulinu do mikrotubuld,
pficemZ soucasné inhibuje jejich rozpad. To vede ke stabilizaci mikrotubull a nasledné k inhibici
mitotickych a interfaznich bunéénych funkci'*>*8. Poddva se v kombinaci s prednisonem ve tfitydennich
intervalech. Pfed podanim je nutna premedikace antiemetiky, antihistaminikem, kortikosteroidy a H2-
antagonisty. Vzhledem k riziku neutropenie je vhodné u rizikovych nemocnych zvazit primarni profylaxi
rustovymi faktory bilé krevni rady*8.

Lécivy pfipravek JEVTANA je dle aktualné platného SPC! indikovan v kombinaci s prednisonem nebo
prednisolonem k lé¢bé dospélych pacientd s metastazujicim karcinomem prostaty refrakternim na
hormonalni léCbu dfive lé¢enych rezimem obsahujicim docetaxel.

Karcinom prostaty je nej¢ast&j$im zhoubnym nadorem u muzd ve vyspélych zemich®®, véetné Ceské
republiky. U vétSiny nemocnych je karcinom prostaty v dobé diagndzy dobre ovlivnitelny primarni
hormonalni [é¢bou, tedy bilateralni orchiektomii, agonisty gonadoliberinu (LHRH) nebo antagonisty LHRH
(souhrnné androgen-deprivacni lé¢ba, androgen-deprivation therapy). Dalezitym zjisténim z poslednich
let je, Ze i po progresi na této lécbé si burnky karcinomu prostaty zachovavaji citlivost na nékteré
hormondlni manipulace. Proto byly pldvodné pouzZivané terminy hormonalné refrakterni karcinom
prostaty (hormone-refractory prostate cancer, HRPC) a hormondlné independentni karcinom prostaty
nahrazeny terminem kastracné rezistentni karcinom prostaty (castration-resistant prostate cancer, CRPC).
Vétsina umrti zpisobenych karcinomem prostaty nastava az poté, co se nemoc dostane do faze CRPC, a
proto je objasnéni mechanisml vedoucich k rezistenci na primarni hormonalni terapii v soucasnosti
jednou z vyzkumnych priorit>1213.15,

Definice CRPC neni uvadéna zcela jednotné>. Pro diagnézu CRPC jsou obvykle poZadovana nasledujici
kritéria (upraveno podle Guidelines Evropské urologické asociace):

— kastra¢ni hladina testosteronu < 50 ng/ml nebo 1,7 nmol/I v séru spolu s jednim z nasledujicich kritérii:
— biochemicka progrese: tfi po sobé ndsledujici vzestupy PSA s odstupem minimalné jednoho tydne, s
hodnotou o 50 % nad nejnizsi dosazenou hladinou a sou¢asné PSA > 2 ng/ml;*>

nebo
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— radiologicka progrese: dvé nebo vice novych kostnich |ézi prokazatelnych na kostnim scanu nebo
progrese lézi mékkych tkani dle RECIST;

— vysazeni antiandrogenl po dobu alespon 4 tydnu pro flutamid a 6 tydn(i pro bicalutamid, pokud byly
pridany k androgen-deprivaéni terapii po jejim selhani®.

Kastraéné rezistentni karcinom prostaty!’ pfedstavuje jednu z nejvétsich terapeutickych vyzev soucasné
uroonkologie. Jednd se o velmi heterogenni stadium onemocnéni s rozdilnou prognézou ohledné
progrese nebo preziti. Mezi hlavni |écebné modality patfi nové hormondlni pfipravky (abirateron,
enzalutamid), chemoterapie (docetaxel, kabazitaxel) a radiofarmakum radium-223'’. Mechanismus
ucinku kabazitaxelu je podobny jako u docetaxelu (inhibice funkce mikrotubul(l), kabazitaxel je vSak
ucinny rovnéz u bunécénych linii rezistentnich vici 1é¢bé docetaxelem a bunécnych linii s overexpresi p-
glykoproteinu®. Lé¢ba kabazitaxelem je spojena s niz8im vyskytem periferni neuropatie, abnormalit nehtd,
alopecie ¢i dysgeuzie v porovnani s terapii docetaxelem, ¢asto vSak vede ke vzniku neutropenie stupné 3
a vyssiho, coz limituje jeji vyuziti'®.

U karcinomu prostaty® jsou nachazeny vy3si hladiny antiapoptotické molekuly bcl-2, jejiz koncentrace se
zvySuje s pfechodem do faze CRPC. Bcl-2 reguluje funkci mikrotubull, které jsou i mistem zdsahu
chemoterapie pouzivané proti CRPC, jako jsou taxany docetaxel a kabazitaxel. U CRPC dochazi ¢asto
k mutacim p53, jez maji ziejmé prognosticky vyznam. Uplatiuji se zde i dalsi molekuly, které lze ovlivnit
cilenou léébou, jako MDM2 a PTEN?.

PSA (prostaticky specificky antigen)®!? je nejvyznamnéj$im nadorovym markerem karcinomu prostaty. V
klinické praxi je stanoveni PSA snadno dostupnym vySetfenim, které vede k detekci klinicky signifikantnich
karcinomU prostaty nizkého a tedy potencidlné kurabilniho stadia. Ackoliv neni idedlnim nadorovym
markerem, jeho citlivost vyrazné prevysSuje ostatni diagnostickd vysetfeni. PSA je kddovdn genem
uloZzenym na 19. chromozomu, tento lokus obsahuje také geny pro lidsky kallikrein a lidsky prostaticky
glanduldrni kallikrein. Funkci PSA je udriovat v tekuté formé seminalni tekutinu. PSA je secernovan
epitelialnimi burikami prostaty lemujicimi aciny a dukty prostatické tkané. Vyskytuje se predevsim ve
spermatu, kde je jeho koncentrace velmi vysoka (0,2-0,5 mg/ml)2. Zvy3enou hladinu celkového PSA
v séru mlzeme pozorovat u karcinomu prostaty, avsak i u jinych onemocnéni, napf. benigni hyperplazie
prostaty, zanétu prostaty, pfi akutni retenci moci, po nékterych urologickych manipulacich, ale i po
pohlavnim styku. Béhem 24 hodin po zaléceni retence dochazi k poklesu prechodné zvySenych hodnot
PSA o0 50 %.12

Kost je nejcastéjsSim mistem metastazovani nadorovych onemocnéni a vice nez 70 % pacientd s malignitou
umird s postizenim skeletu. Diagnézami nejvétsiho vyznamu s ohledem na procento kostnich metastaz
jsou karcinom prsu a karcinom prostaty (KP)!°. Pfitomnost kostnich metastaz je nepfiznivy prognosticky
faktor, vyskyt kostnich komplikaci snizuje kvalitu Zivota a limituje celkové preziti pacientd. Karcinom
prostaty se typicky projevuje osteoplastickymi metastazami'. Na vzniku SRE (kostni komplikace, skeletal-
related event) se podili lokalni rist kostni metastazy s oslabenim tramdiny, samotna protinadorova lécba,
pfirozeny Ubytek kostni hmoty vzhledem k ¢asto vyssSimu véku v dobé diagndzy a u karcinomu prostaty
navic tzv. syndrom kostniho hladu (bone hunger syndrome). Syndrom kostniho hladu je metabolicky jev,
ktery je dlsledkem hromadéni vapniku v prostredi osteoplastickych metastaz. Na zakladé této falesné
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deficience kalcia dochazi ke zvy$ené stimulaci pFistitnych télisek, a tim k sekunddrni hyperparatyre6ze®®.
Syndrom kostniho hladu se vyskytuje asi u tfetiny pacientd s metastatickym karcinomem prostaty.
Perorélni suplementace kalcia se nejevi jako efektivni a je doporu¢eno podavat bisfosfonaty.°

V soucasnosti je nutné definovat skupiny pacient(, které budou mit prospéch z novych hormonalnich
pfipravkd (abirateron, enzalutamid), nebo u kterych je vhodnéjsi volit v 1. linii cytotoxickou lécbu
(docetaxel, kabazitaxel). V prvnim pfipadé se bude jednat spiSe o pacienty s méné vyjadfenymi symptomy
a dobrou odpovédi na primarni hormonalni Ié¢bu, k chemoterapii by méli byt ¢astéji indikovani pacienti s
bolestivymi symptomy, rizikem vzniku kostni pfihody, rychlou progresi do stadia CRPC a vySSim
Gleasonovym skoére. Dalsi vyzkum pak jisté pfinese nové informace, které umoZini vyuZzit
»personalizovany” pfistup u vétsiho poétu pacient(?’.

V souvislosti s moZznym podavanim terapeutickych modalit v [é¢b& mCRPC v sekvenci (viz Biichler, 20167,
kde jsou zmifiovany zejména nasledujici v praxi mozné sekvence s kabazitaxelem:

(ARTA [enzalutamid nebo abirateron] -> docetaxel -> kabazitaxel ->ARTA -> radium-223

docetaxel -> kabazitaxel ->ARTA -> radium-223)

je aktudlni i problematika moziné zkfizené rezistence mezi moznymi intervencemi.

Podle pfehledné publikace Armstrong (2015)%° pfipadd v Uvahu zejména zkfizend rezistence mezi
hormondlnimi terapiemi (ATRA) a docetaxelem, ktera se vSak na kabazitaxel nevztahuje, pravdépodobné
z dlvodu odliSnosti v mechanizmu plsobeni kabazitaxelu (vy$si mira ovlivnéni bunécného cyklu a
organizace chromatinu) a docetaxelu (pravdépodobné vliv na modulaci androgenniho receptoru):

“In a study observing 310 patients with metastatic CRPC, Cheng et al. observed that prior exposure to
abiraterone or docetaxel had reduced response to subsequent enzalutamide treatment. Additionally, PSA
decline and PSA progression-free survival were diminished in patients previously treated with abiraterone
or, to a lesser degree, docetaxel. Other groups have observed similar trends in patients treated with
docetaxel following abiraterone treatment and in those receiving enzalutamide postdocetaxel.
Interestingly, cabazitaxel appears to have less cross-resistance with AR targeted therapies than docetaxel.
This may be due to the innate differences in mechanisms of action between these two taxanes including
the higher affinity of docetaxel for MDRP and the increased impact of cabazitaxel on cell cycle pathways
and chromatin organization. The reduction in docetaxel efficiency observed following AR targeted
therapies suggests that taxane therapy may have a role in AR axis modulation. It is important to note,
however, that this cross-resistance occurs regardless of the order in which docetaxel and AR targeted
therapies are administered.” (byl popsan vliv predchozi terapie abirateronem a v mensi mire docetaxelem
na vysledky nasledné terapie enzalutamidem, obdobny trend u pacientll 1éCenych abirateronem nebo
enzalutamidem po docetaxelu ... zajimavé je, Ze kabazitaxel vykazuje méné zkfizené rezistence s terapiemi
cilenymi na androgenni receptor, nez docetaxel. To mlze byt dano rozdily v mechanizmu ucinku mezi
témito dvéma taxany ...). K tomu Ustav doplfiuje, e se zatim jedna pouze o observaéni studie, a Ze by tedy
bylo zapotiebi uvedena pozorovani potvrdit randomizovanymi klinickymi studiemi, ve kterych by byl,
mimo jiné, téz bran ohled na pfitomnost geneticky nepfiznivého faktoru (variantu 7 sestfihu RNA
androgenniho receptoru, AR-V7)*%, ktery v3ak dosud nebyl validovan.

Postaveni terapie kabazitaxelem podle terapeutickych doporuceni:
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Ceska terapeuticka doporuéenti:

Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti4, 23. aktualizace uvadi pro pacienty ECOG 0-1 predlécené
rezimem obsahujicim docetaxel u mCRPC jako naslednou lécbu:

chemoterapii kabazitaxel + prednison (doporuceni kategorie 1),

inhibitor androgenni biosyntézy abirateron acetdat + prednison (doporuceni kategorie 1),

inhibitor signalizace androgennich receptor( enzalutamid (ECOG 0-2)(doporuceni kategorie 1),
Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastdzami (bez znamych viscerdlnich
metastaz)(doporuceni kategorie 1)*.

Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaxel jsou indikovany na zakladé randomizovanych studii jako
standard |é¢by u mCRPC po selhdni docetaxelu (doporuceni kategorie 1).

K sekvenci terapii pro mCRPC jsou v doporuceni uvedeny tyto principy:

,Z vysledkt prospektivnich studii vyplyvd, Ze abirateron acetdt a enzalutamid maji byt uZity v 1é¢bé po
selhdni chemoterapie s docetaxelem, za predpokladu Ze abirateron acetdt, enzalutamid nebyly pouZity

v 1écbé pred docetaxelem.

Na zdkladé udaju z retrospektivnich studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu pro
prezZiti u sekvenéniho poddvdni novych agents (kabazitaxel, ARTA &i ARTA, kabazitaxel) v Ié¢bé mCRPC po
docetaxelu. Pouziti docetaxelu (docetaxel retreatment) a estramustinu v této indikaci neni ovéreno na
zdkladé prospektivnich dat, je zaloZeno prevdzné na retrospektivnich datech, kterd jsou v radé aspekti
inkonzistentni.”

Zahranicni terapeutickd doporuceni:

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Prostate Cancer®, Version 2.2017 uvadi kabazitaxel
s prednisonem (kategorie doporuceni 1) u pacientl bez viscerdlnich metastaz po predchazejici terapii
docetaxelem jako systémovou terapii stadia M1 CRPC a stejné doporuceni plati i pro pacienty po
docetaxelu s visceralnimi metastazami. PFi progresi po docetaxelu neexistuje jednoznaéné doporuceni pro
pacienty s mCRPC. DalSimi moznostmi |éCby jsou abirateron s prednisonem (kategorie 1), enzalutamid
(kategorie 1), radium-223 pro prevladajici kostni postizeni bez visceralnich metastaz (kategorie 1),
kabazitaxel s prednisonem (kategorie 1), sipuleucel-T u asymptomatickych ¢i mirné symptomatickych
pacientl bez viscerdlnich nebo jaternich metastaz (predpokladané doziti vice nez 6 mésici a ECOG skore
0-1), docetaxel rechallenge, alternativni chemoterapie (mitoxantron + prednison). Panel odbornik NCCN
Gudelines zaradil kabazitaxel jako mozinost terapie 2. linie po selhdni docetaxelu pro pacienty se
symptomatickymi metastdzami CRPC (kategorie 1 doporuéeni).?

Doporuceni Evropské spole¢nosti pro |ékafskou onkologii (ESMO) Cancer of the prostate!4: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up uvadi v doporucenich jako terapii 2. linie po
docetaxelu: abirateron, kabazitaxel, enzalutamid a radium-223.

U pacientlli s metastatickym CRPC dfive lécenych docetaxelem je doporucenou mozZnosti terapie
abirateron, enzalutamid, kabazitaxel a radium-223 (u pacient( bez visceralnich metastaz)4.

European Association of Urology 2016, Guidelines on Prostate Cancer’ uvadi, Ze u metastatického CRPC
je docetaxel standardem, kabazitaxel, abirateron acetat, enzalutamid a sipuleucel-T zvysuji preziti
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chemoterapii lé¢enych i naivnich seniortd. U pacientd s mCRPC progredujicich po docetaxelu se nabizi Zivot
prodluzujici moZnosti léCby, jez zahrnuji kabazitaxel, abirateron, enzalutamid a radium-223.7

Tabulka potenciondlnich terapeutickych moZnosti po PSA progresi po hormonalni terapii pacientu
s metastdzami:

Asymptomatic
Monitoring

Conventional
anti-androgens

mCRPC ram
With evidence of
progressive
disease
v Radium-223

’ Good performance status 0 or 1

v ‘ ) v

Mildly symptomatic or Men with symptomatic
asymptomatic men with disease and/or visceral
no evidence of visceral metastases
metastasis

Abiraterone

Sipuleucel T

Enzalutamide

2 ’

ibcccind] No visceral Visceral mets

mets

\ 4 v
Second line therapies Docetaxel Docetaxel

(dependent on previous <4 Radium-223
treatments)

Docetaxel

Abiraterone

Enzalutamide

Cabazitaxel

Radium-223

Shrnuti Ustavu k terapeutickym doporuéenim:

Z doporuceni vyplyva, Ze po selhani docetaxelu je mozné s ohledem na stav pacienta volit bud naslednou
chemoterapii kabazitaxelem, nebo terapii abirateronem ¢&i enzalutamidem (ARTA). K terapeutické
zaménitelnosti kabazitaxelu a ARTA Ustav uvédi, Ze kabazitaxel je, na rozdil od hormonalni terapie ARTA,
chemoterapii (taxanem), ktery je provazeny vyraznou zavaznou hematologickou toxicitou (kterd se u
terapie ARTA nevyskytuje, viz Scher, 2012%! versus Fizazi, 2012%2). Nejednd se tedy o pfipravek
s obdobnym profilem bezpeénosti. V souvislosti s tim, je kabazitaxel mozno v klinické praxi podavat pouze
u pacientd v dobrém klinickém stavu s dostatecnou rezervou kostni diené — nejednd se tedy ani o
totoZznou cilovou skupinu pacient(.

Proto nelze podle nazoru Ustavu povaZovat lé¢ivy pripravek s obsahem kabazitaxelu za terapeuticky
zaménitelny s jinymi léCivymi latkami uzivanymi v indikaci mCRPC u pacient( predlécenych docetaxelem.

Referencni indikaci je lécba pacientli s metastazujicim karcinomem prostaty refrakternim na
hormonalni Ié¢bu dfive lé¢enych rezimem obsahujicim docetaxel.
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V této indikaci jsou posuzované lécivé pripravky v zasadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou ucinnosti
a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

Referenéni indikace byla stanovena na zékladé znéni SPC? posuzovaného lé¢ivého pFipravku a v souladu
se znénim aktudlnich terapeutickych doporuéeni*”814,

Upravu Uhrady oproti zakladni Gihradé véetné stanoveni dali zvy$ené Ghrady

Uprava thrady oproti zakladni thradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena. Uprava
Uhrady nebyla provedena v pfedchozim individudlnim spravnim Fizeni. Zadny z G¢astnikd Fizeni o Gpravu
Uhrady nepozadal.

Na zakladé hodnoceni posuzovanych pfipravkl nebyla nalezena specificka indikace nebo urcitd skupina
pacientd, pro které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. Dalsi zvySena uhrada nebyla

stanovena v predchozim individualnim spravnim fizeni.

Charakteristiku lééivych latek nezafazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravki

K terapeutické zaménitelnosti kabazitaxelu s dalSimi hrazenymi léCivymi [atkami (ARTA, tj. enzalutamidem
a abirateron acetatem) v indikaci terapie mCRPC (po selhani docetaxelu) Ustav shrnuje, Ze se nejedna o
latky s obdobnou bezpecnosti (vysoka hematologicka toxicita kabazitaxelu?3 versus pfiznivy profil toxicity
ARTA)2122,

Proto Ustav nepovazuje uvedené lé¢ivé latky jako terapeuticky zaménitelné.

Nebyla tedy nalezena terapie v zasadé zaménitelna, s obdobnou nebo blizkou Ucinnosti a bezpeénosti a
s obdobnym klinickym vyuZitim.

Pfehled lé¢ivych pfipravki naleZejicich do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravka

P¥ehled byl vypracovéan na zékladé Seznamu cen a thrad publikovaného na webovych strankach Ustavu
(http://www.sukl.cz/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni) ke dni 1. 12. 2016 (SCAU161201).

Iécivé pripravky ve sprdavnim Fizeni zahdjeném ex offo:

kod SUKL nazev lécivého pfipravku doplnék nazvu
0168043 JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML
Stanoveni ODTD
Doporucené Davkovani v
o ODTD Frekvence DDD dle i o o
Léciva latka ATC i o davkovani dle SPC? klinické
(mg/den) | davkovani WHO? )
praxi®?4
Doporuéena davka je | 25 mg/m? +
ne-
kabazitaxel |LO1CD0O4 | 2,0595 mg | 1x za 3 tydny 25 mg/m? podavana prednison
stanovena

formou
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jednohodinové (Richter,
intravendzni 2016)%
infuze kazdé 3 tydny v | standardni
kombinaci s 10 mg davka 25
prednisonu nebo mg/m?
prednisolonu
perordlné denné po
celou
dobu Iécby.

V predchdzejicim pravomocném individualnim spravnim fizeni na zakladé Zadosti o stanoveni vyse a
podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi 1é¢ivého piipravku Jevtana, vedeném Ustavem pod sp. zn.
SUKLS198243/20143 pfedchazejicimu tomuto spravnimu Fizeni v dané skupiné v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych pfipravkd s obsahem |écCivé latky kabazitaxel byla ODTD stanovena dle doporuceného
davkovani uvedeného v SPC! pFipravku ve vysi 2,0595 mg podanych s frekvenci davkovani cyklicky.

V predchozim pravomocném individualnim spravnim fizeni o stanoveni vySe a podminek uhrady ze
zdravotniho poji$téni lé¢ivého pripravku Jevtana, vedeném Ustavem pod sp. zn. SUKLS198243/20143, byla
stanovena referencni indikace ve znéni |éfba pacientl s metastazujicim karcinomem prostaty
refrakternim na hormondlni Ié¢bu dfive Ié¢enych reZimem obsahujicim docetaxel. Na zakladé posouzeni
shromazdénych dlikazi uvedeném v casti ,Charakteristika léCivych latek v ramci skupiny v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych piipravkd“ Ustav tuto referenéni indikaci zachoval.

Definovana denni davka (dale jen ,DDD“) dosud nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)?
stanovena.

Dle SPC! se pfipravek Jevtana podava v davce 25mg/m? kazdé 3 tydny. Po pFfepoéteni na idedlni télesny
povrch 1,73 m?) éini denni davka 2,0595mg (25*1,73/21=2,0595 mg).

Ustav vzhledem k vy$e uvedenému stanovuje na zakladé ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) a ustanoveni
§ 15 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. ODTD ve vysi 2,0595 mg, frekvence davkovani cyklicky.

Stanovend vy3e ODTD vychazi z doporuéeného davkovani dle SPC! a je vsouladu s doporuéenym
davkovéanim dle aktudlnich guidelines®?4.

Zarazeni léc¢ivych latek do skupin podle prilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka kabazitaxel je zafazena do skupiny ¢. 112 (taxany) prilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Jelikoz uvedend léciva latka svou charakteristikou (jednd se o semisynteticky taxan treti
generace), cestou podani a klinickym pouzitim odpovida nazvu skupiny €. 112 pfilohy €. 2 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav ji do této skupiny ptilohy € 2 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi zarazuje.
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Skupina dle , . , e
o Nazev skupiny ATC Nazev lécivé latky
pfilohy 2
LO1CDO1 paklitaxel
paklitaxel ve formé nanocastic
5 L01CDO1 . .
¢. 112 taxany vazanych na albumin
LO01CDO02 docetaxel
LO1CD04 kabazitaxel

Maximalni cenu

Ustav v tomto fizeni neposuzuje zménu maximalni ceny.

Stanoveni podminek Uhrady

a) Stavajici podminky Uhrady

S

P: Kabazitaxel v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je hrazen v terapii metastazujiciho
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty pacientim se stavem vykonnosti ECOG 0-1 dfive lé¢enym
rezimem obsahujicim docetaxel. Pacienti mohou byt predléceni jednou aZ dvéma liniemi chemoterapie
(docetaxelem). Lécba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese PSA nebo bolesti nebo
rentgenologické progrese nadoru nebo vyskytu nepfiznivé skeletalni pfihody), maximalné vsak do 10
podanych cykl( lécivého pripravku. Pripravek neni hrazen pacientlim s periferni neuropatii nebo
stomatitidou 2. ¢i vy$siho stupné a pacientim se zavaznymi komorbiditami (véetné duplicitnich malignit).

b) Stanovené podminky Uhrady

Ustav posoudil moZnost stanoveni podminek UGhrady pfedmétného Iégivého pfipravku v souladu
s ustanovenim § 39b zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti |éCivého pripravku vyZzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) zakona
o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
a proto mu Ustav stanovuje tyto podminky Ghrady:

S

P: Kabazitaxel v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je hrazen v terapii metastazujiciho
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty pacientim se stavem vykonnosti ECOG 0-1 dfive lé¢enym
rezimem obsahujicim docetaxel. Pacienti mohou byt predléceni jednou az dvéma liniemi chemoterapie
(docetaxelem). Lécba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese PSA nebo bolesti nebo
rentgenologické progrese nadoru nebo vyskytu nepfiznivé skeletalni prihody), maximalné vsak do 10
podanych cykll lécivého pripravku. Pripravek neni hrazen pacientim s periferni neuropatii nebo
stomatitidou 2. ¢i vy$siho stupné a pacientim se zavaznymi komorbiditami (véetné duplicitnich malignit).
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Oduvodnéni:

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze pfedmétny |écivy pripravek mize byt prfedepisovan pouze v centrech se zvlastni
smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pripravk(, nebot tyto Iécivé
pripravky je s ohledem na verejny zajem Ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni
§ 15 odst. 10 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav nestanovuje predmétnému lécivému
pfipravku preskripéni omezeni, protoZe podminka uhrady ,S“ pfi omezeni lé¢by na specializovana
pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu preskripce a navic je velmi malo pravdépodobné, ze by v
téchto centrech pfedepisoval uvedeny pripravek jiny Iékar nez specialista v terapii daného onemocnéni.
Ustavem stanovené podminky thrady Ié¢ivého piipravku s obsahem kabazitaxelu jsou stale v souladu se
znénim terapeutickych doporuéeni*”84 j aktudlniho SPC! i s enrollment kritériemi registraéni studie i
rezimem pouZitym ve studii (maximalné 10 podanych cykl( kabazitaxelu (viz de Bono, 2010)23.

Proto Ustav neméni preskripéni ani indikaéni omezeni.

K vyroku 1.

Ustav stanovil pro skupinu lé¢ivych pfipravkd v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s [é¢ivymi pFipravky
s obsahem lécivé latky kabazitaxel zakladni uhradu ve vysi 2 853,8749 K¢ za ODTD na zakladé ustanoveni
§ 15 odst. 9 pism. f) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona
o verejném zdravotnim pojisténi.

Lécivé pripravky s obsahem lécivé latky kabazitaxel jsou v zdsadé terapeuticky zaménitelné s obdobnou
nebo blizkou uc¢innosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuzitim.

Vzhledem k tomu, Ze posuzované |éCivé pripravky s obsahem l|écCivé latky kabazitaxel nelze zaradit do
7adné z referenénich skupin dle vyhladky & 384/2007 Sb., stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce
v téchto pfipravcich obsazené.

referencniho pfipravku JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML (cena vyrobce 83 142,75000000 K¢)
zjisténé ve Slovinsku.

Stanoveni zakladni thrady 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 § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi se silou v ramci intervalu
nebo v nize specifikovanych ptipadech i mimo interval. Dostupné pripravky jsou takové, jejichz podil na
celkovém objemu prodeje na trhu v Ceské republice dosahl v rozhodném obdobi dle ustanoveni § 13
vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. ve 3. Ctvrtleti 2017, alespon 3 % dennich davek pfipravkd s obsahem stejné
lé¢ivé 1atky. Udaje o prodeji pfipravki ziskava Ustav z pravidelného hlaseni distributor(i podle ustanoveni
§ 77 odst. 1 pism. f) zdkona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech, ve znéni pozdéjsich pravnich predpisa.

Posouzeni dostupnosti se provadi prepoctem podle DDD. Vzhledem k tomu, Ze je prepocet proveden
v ramci jedné |écivé latky, je vysledek stejny jako pfi pouziti prepoctu pres ODTD. Nejsou-li DDD stanoveny
nebo jsou-li pro tutéz lécivou latku stanoveny rizné ODTD, napf. v zavislosti na Iékové formé, jsou pro
posouzeni dostupnosti pouzity ODTD. Za dostupné jsou bez ohledu na jejich trini podil povazovany i
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pfipravky s platnou dohodnutou nejvyssi cenou (dale jen ,DNC“), s dohodou o Uhradé a prvni aZ treti
podobny pfipravek k lé¢ivé latce.

Rozhodné obdobi je vztazeno k datu po uplynuti kazdych 3 kalendarnich ¢tvrtleti po zahajeni spravniho
fizeni, tedy ke dni 1. 10. 2017.

Ceny byly zjistovany u pfipravkd se silou v ramci intervalu. Pro IéCivou latka kabazitaxel i pro sily mimo
interval, protozZe se davkuje podle télesnych parametra.

Od cen pfripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni prirdzky. Takto
ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly pfepocitany na K¢ ctvrtletnim priimérem kurzu devizového trhu
vyhlagenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi dle ustanoveni § 11 vyhlasky €. 376/2011 Sb., tj.
za stejné Ctvrtleti jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

ODTD byly stanoveny zplisobem popsanym v ¢asti ,,stanoveni ODTD”.

Od velkoobchodni ceny nalezené ve Slovinsku (EUR) byla odectena degresivni obchodni pfirdzka
distributora.

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

evvs

za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinnd mista matematicky) — referencni ptipravek. Referenénim
pripravkem je JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML zjistény ve Slovinsku.

Léciva OoDTD LP Sila Velikost Cena vyrobce* Pocet
latka baleni ODTD/baleni
kabazitaxel | 2,0595 JEVTANA 60 1 lahvi¢ka 83 142,75000000 K¢ | 29,13328478
mg 60MG INF CSL | mg
LQF
1+1X4,5ML

* cena vyrobce v K¢ o€iSténd o narodni dané a obchodni pfirdzky pfepoctend sménnym kurzem mezi statem, kde byla zjisténa,
a Ceskou republikou

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — kabazitaxel (ODTD 2,0595 mg)
Frekvence davkovani: 1 x denné

Interval: od 1,0298 mg do 4,1190 mg

2,0595 mg (ODTD)  2853,8749 K¢ (83142,75000000 K¢&/29,13328478)

60 mg 83142,7502 K¢ (2853,8749 K¢/2,0595*60)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni & 18 vyhlagky ¢. 376/2011 Sb.
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Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jeliko? se jedna ptipravky davkované dle
télesnych parametra.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 1 vyhlasky €. 376/2011 Sb.

Jeliko? Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Ghrady ve vefejném zajmu,
Ustav zakladni Ghradu podle ustanoveni § 16 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. nenavysil.

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

evvs
--------

evvs

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

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. b) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, protoze nebyla nalezena jina srovnatelné ucinna a nakladové efektivni
terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav neuplatnil postup stanoveni zékladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o
vefejném zdravotnim pojiSténi, protoZze nebyla zjiSténa dohodnutd nejvyssi cena |éc¢ivého pripravku
nalezejiciho do posuzované skupiny predloZzend nejpozdéji ve Ihaté k vyjadreni se k podkladim pro
rozhodnuti, kterd by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a),
nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. d) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, protoze nebyla zjisténa dohoda o Uhradé Ié¢ivého pripravku ndlezejiciho
do posuzované skupiny predloZena nejpozdéji ve lh(té k vyjadieni se k podkladlim pro rozhodnuti, ktera
by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

Snizeni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav neshledal dévody pro snizeni zakladni Ghrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka kabazitaxel je zarazena do skupiny Cislo 112 pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi (taxany).
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V této skupiné pfilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi je zajiStén alespon jeden plné hrazeny
dostupny pfipravek se silou v ramci intervalu nenalezejici do posuzované skupiny. Jedna se napf. o TAXOL
6MG/ML INF CNC SOL 1X16,7ML, kéd 0044134,

Obdobi hodnoceni dostupnosti je identické jako v pfipadé vypoctu zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c
odst. 2 pism. a) zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi vyse.

Ustav ke dni vydani rozhodnuti ovéFil, Ze je zajistén pIné hrazeny pFipravek ve skupiné ¢&. 112 piilohy €. 2
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Jednd se o lécivy pripravek TAXOL 6MG/ML INF CNC SOL
1X16,7ML;, kéd 0044134, ktery je dle Seznamu hrazenych ptipravk( k 1. 1. 2018 (SCAU180101) piné
hrazen (MFC = 784,30 K&, UHR1 = 784,30 K¢&). Proto Ustav nepostupoval podle ustanoveni § 39¢ odst. 5
zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovaného pFipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a
pocet jednotek lIékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximalni uhradu pro kone¢ného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a
Uhrad léciv:

Kod LP Ndzev LP Doplnék Vyse uhrady na hodnotu publikovanou
v Seznamu cen a uhrad (KC)
0168043 | JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML | 95 949,11

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad 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

Odhad dopadu na prostredky verejného zdravotniho pojisténi

Na zdkladé vyse uhrady predmétné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkd odhaduje
Ustav dopad na prostfedky vefejného zdravotniho poji$téni nasledovné: ispora thrady o cca 10 mil. K&
rocné. Odhad byl zpracovan na zakladé spotreb pfipravkd za rok 2015 a porovnani s Uhradou platnou
k7.1.2016.

Vzhledem k tomu, Ze revize Uhrad Ustav zahdjil v roce 2016, je jako srovnavaci Uhrada pred zacatkem
revize brana Uhrada uvedend v Seznamu cen a udhrad k7. 1. 2016. Tento postup Ustav uplatfiuje
konzistentné& na viechna spravni fizeni a tim je zaji$téna vzajemnd porovnatelnost vystup@ Ustavu.

Ustav pfi posouzeni dopadu zmény thrady na prostiedky vefejného zdravotniho pojisténi zohledriuje
situaci, kdy je cena pro konecného spotrebitele (MFC) nizsi nez Uhrada. Pro situaci, kdy je pfipravek redlné
obchodovén za cenu nizéi ne? je jeho Uhrada, poéita Ustav s tim, Ze pojistovna takovy pFipravek reainé
uhradi pouze do vySe jeho redlné ceny pro koneéného spotrebitele.

K vyroku 2.
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Ustav na zaklad& ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném
zdravotnim pojiSténi nezarazuje léCivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék ndzvu
0168043 JEVTANA 60MG INF CSL LQF 1+1X4,5ML

do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast posouzeni terapeutické zaménitelnosti)
neodpovida zadné skupiné IéCivych pripravk( v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo
blizkou Ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim, tak jak jsou stanoveny vyhlaskou
¢. 384/2007 Sb., a proto uvedeny pripravek do Zzadné referencéni skupiny nezarazuje.

Ustav méni dosavadni vysi Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého piipravku na zakladé
ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi tak, Ze noveé €ini 83 142,75 Kc.

Jak je uvedeno ve vyroku 1. tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych v odlvodnéni
tohoto vyroku, byla zménéna vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni IéCivého
pripravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy
v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustav neméni dosavadni podminky thrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pfipravku na
zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 a 2, a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., které
zGstdvaji stanoveny takto:

S

P: Kabazitaxel v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je hrazen v terapii metastazujiciho
kastracné rezistentniho karcinomu prostaty pacientim se stavem vykonnosti ECOG 0-1 dfive lééenym
rezimem obsahujicim docetaxel. Pacienti mohou byt predléceni jednou az dvéma liniemi chemoterapie
(docetaxelem). Lécba je hrazena do progrese onemocnéni (progrese PSA nebo bolesti nebo
rentgenologické progrese nadoru nebo vyskytu nepfiznivé skeletalni pfihody), maximdalné vsak do 10
podanych cykl( lécivého pripravku. Pripravek neni hrazen pacientlim s periferni neuropatii nebo
stomatitidou 2. ¢i vy$siho stupné a pacientim se zdvaznymi komorbiditami (v€etné duplicitnich malignit).

Odlvodnéni:
Ustav s ohledem na Géinnost a bezpeénost terapie stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku podminky
Uhrady, jak je podrobnéji zdlivodnéno v ¢asti ,,Stanoveni podminek Ghrady”.

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

fe, SUKL

F-CAU-013-12N/09.07.2015 Strana 19 (celkem 21)



Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v
hloubkové nebo zkrdcené 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 pfezkumném Fizeni
nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je predbéiné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoZ ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Zze rozhodnuti resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti ac¢koli nenabyva pravni
moci, je tzv. pfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uhrady |éCivych ptipravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro ptedbéinou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némi mélo pfedmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vyddanim prvniho ndasledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého ndsledujiciho seznamu
dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vysSe a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud’ k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalsiho
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 odvoldnim.

V piipadé, ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skute¢nosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsSiho ndsledujicitho seznamu podle
§ 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendainiho mésice, je vykonatelné
vydanim druhého nejbliz§iho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni
nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany
vefejného zajmu, stanovil zakonodarce ucinky zrusSujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému
rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikl Ffizeni, tak
pacientu. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena resp. vyse a
podminky Ghrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. U&inky druhoinstanéniho rozhodnuti
nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny resp. vyse a podminky Uhrady predbéiné
vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéiné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici, v
némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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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 spravniho fadu ve lhaté 15 dnd ode dne jeho doruceni. O
odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny tginek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosahlova v. r.
vedouci oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 30. 1. 2018
Vyhotoveno dne 1.2.2018

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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