MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého ndmésti 375/4,128 00 Praha 2

Praha, (datum uvedeno v dolozce e-podpisu)
C.j.: MZDR 9089/2025-5/MIN/KAN

MZDRX01VY2Y4

ZAVAZNE STANOVISKO

Ministerstvo zdravotnictvi jako spravni organ pfislusny podle § 39da odst. 6 zakona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych
souvisejicich zakonl, v rozhodném znéni (dale jen ,zakon €. 48/1997 Sb.“ ¢&i ,zakon

) 1]

o vefejném zdravotnim pojisténi®), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek
uhrady ze zdravotniho pojisténi pfipravku ur€eného k leéCbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL  Nazev Doplnék nazvu
AO5AX04 0271496 LIVMARLI  9,5MG/ML POR SOL 1X30ML+3STR
(dale jen ,LPVO LIVMARLI®)

vedeného Statnim  Gstavem pro  kontrolu Ié8iv  (ddle jen ,Ustav) pod
sp. zn. SUKLS79560/2024,

jehoz ucastniky jsou:

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, IC: 47672234

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

RBP, zdravotni pojist'ovna,
se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, IC: 47673036

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, IC: 47114975

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
se sidlem Husova 302, 293 01 Mlad4 Boleslav, IC: 46354182

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, IC: 47114304
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v8ichni vy$e uvedeni spoleéné zastoupeni Svazem zdravotnich pojistoven CR, z. s.,
se sidlem namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3, IC: 63830515
(dale téz jen ,Svaz®)

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlick&4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (déle téZ jen ,zadatel” &i ,VZP*)

Mirum Pharmaceuticals International B.V., Kingsfordweg 151, 1043 GR Amsterdam,
Nizozemské krélovstvi, IC: 82310742,

Zastoupena: ExCEEd Orphan s.r.o., se sidlem Bucharova 2657/12, 15800 Praha 5,
IC: 07407696 (dale téZ jen ,MAH*)

Ceska lékarska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska hepatologicka spole&nost,
Ceska pediatricka spole¢nost) (dale téz jen ,CLS JEP*“ nebo ,odborna spole¢nost")

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s., se sidlem Bélohorska 269/19, 169 00
Praha 6 — Bievnov, IC: 22748270, (dale téZ jen ,,pacientska organizace”)

vydavav souladu s § 39da odst. 6 pism. a) zdkona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim uhrady LIVMARLI z prostifedkll zdravotniho pojisténi ve vysi aza
podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&. j. sukl120975/2025 ze
dne 7. 4. 2025.

Oduvodnéni:

Dne 7. 4. 2025 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®) v souladu
s § 39da odst. 5 zadkona €. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v Fizeni
o stanoveni vy8e a podminek uUhrady l|éCivého pFipravku uréeného k IéCbé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS79560/2024 spolu se souhrnem vyjadfeni ucastniku Fizeni k této

hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 14. 5. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu IéCiv urenych k 1éCbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za uCelem vytvoreni odlvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona €. 48/1997 Sb.
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na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady léCivého pfipravku uréeného
pro IéEbu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil Zadost o stanoveni uUhrady I|éCivého pfipravku pro vzacna
onemocnéni (dale jen ,LPVO*), upravenou hodnotici zpravu vypracovanou Ustavem a také
u LPVO v souladu s § 39da odst. 3 posoudil nasleduijici kritéria:

a) jeho terapeuticka ucinnost a bezpec€nost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz 1éCbé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi léCebnymi postupy hrazenymi z prostfedkl zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleCensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1éCbé je
urCen, a dopady IéCby na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlep3eni kvality Zivota pacienta,

f) redlné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni léCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporucené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole¢nosti,

h) podminky jeho uhrady z prostfedk( zdravotniho pojiSténi navrzené v zadosti, vCetné
pripadnych smluv uzavienych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojiténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisegjicich s ucinnosti tohoto 1éCivého pripravku v podminkach klinické praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avSak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé& poméru
inkrementalnich nakladu a pfinos(, a

j) pfedpokladany dopad do rozpoctu zohledriujici verejny zajem podle § 17 odst. 2.

Z upravené hodnotici zpravy a odlvodnéného podkladu poradniho organu pro vydani
zavazného stanoviska ministerstva vyplynulo nasledujici.

Lécivy pripravek (LPVO) LIVMARLI obsahujici 1é€ivou latku maralixibat je dle SmPC
indikovan k Ié€bé cholestatického pruritu u pacient s Alagillovym syndromem (,ALGS®) ve
véku od 2 mésica.

Uginnost a bezpe&nost maralixibatu v terapii cholestatického pruritu u pacient(i a Alagillovym
syndromem byla prokazana randomizovanou, dvojité zaslepenou, multicentrickou klinickou
studii faze 2 (studie oznacena ICONIC). Ve studii ICONIC byl LPVO LIVMARLI (pfidatna
terapie k nejlepSi podpurné Ié€bé) srovnavan s placebem (resp. nejlepsi podpurnou IéEbou)
a ve 4tydenni randomizované dvojité zaslepené fazi (RWP) studie IéEba maralixibatem vedia
ke statisticky signifikantnimu rozdilu v udrzeni pfedchozi Ié€bou sniZzenych hladin Zlu¢ovych
kyselin v séru oproti pacientim s placebem’.

1 Rozdil mezi rameny byl 117 umol/l (95% confidence interval [Cl], —211,699 az —23,103 p = 0.0464) —
a k udrzeni zlepSeného skdre pruritu — rozdil skére ItchRO (Obs) mezi rameny byl -1,5 (95 % ClI, -2,12
az -0,84, p <0,0001).
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Poradnimu organu byla rovnéz predlozena data z klinické praxe popisujici pouziti
maralixibatu u pacientll s ALGS, ze kterych vyplynulo, Ze je Ié€ba maralixibatem uc€inna,
bezpeéna a dobfe tolerovana.

ALGS (Alagilliv syndrom) je vysoce variabilni multisysttmové autosomalné dominantné
dédicné onemocnéni s neuplnou penetraci. Onemocnéni vyvolavaji mutace v genech JAG1
nebo vzacné NOTCH2.

ALGS ma extrémné variabilni projevy, a to i v ramci jedné rodiny, nebot' neexistuje korelace
mezi genotypem a fenotypem. ALGS charakterizuje cholestatické jaterni onemocnéni —
duktopenie intrahepatalnich Zlu€ovych cest provazena cholestazou s vysokymi hodnotami
cholesterolu, tvorbou xantomd a upornym pruritem, kardiovaskularni anomalie (nejCastéji
stenézy perifernich vétvi plicnice), motylovité obratle, kongenitalni o€ni anomalie a typicka
kraniofacialni dysmorfie zahrnujici trojuhelnikovity obli¢ej, prominujici ¢elo, sedlovity nos a
Uzkou bradu. Casté jsou renalni, cévni a jiné malformace.

Z pohledu tize onemocnéni je mezi jednotlivymi pacienty znacna variabilita. Jsou jedinci bez
obtiZi (obvykle diagnostikovani v souvislosti s onemocnénim v rodin€) a na druhé strané jsou
pacienti, ktefi musi byt transplantovani jesté v kojeneckém véku.

Onemocnéni vyrazné zkracuje délku Zivota, ale mezi pacienty je i zde velk& variabilita —
u nékterych pacientll je nezbytna transplantace jater jiz v détstvi, nicméné jsou i pacienti,
které onemocnéni v délce Zivota limituje méné nebo viibec. Data o mortalité byla Cerpana ze
studie pfirozeného prabéhu jaterniho onemocnéni u mezinarodni kohorty pacientll s ALGS
(studie ,GALA®), ktera uvadi, ze pouze 40,3 % pacientld dosahne dospélosti bez nutnosti
transplantace jater. Béhem sledovani ve studii GALA zemfelo 108 z 1 433 sledovanych
pacientd, median véku umrti byl 2,6 roku (1,2-4,7). Ve véku 5, 10 a 18 let byla mira
celkového preziti 92,8 %, 91,2 %, a 88,1 %. Kumulativni mira preziti ve véku 10 a 18 let byla
signifikantné nizsi u déti s projevy neonatalni cholestazy oproti pacientim bez tohoto projevu
(89 % a 86 % vs. 100 % a 97 %).

Alagilliv syndrom ma vyznamny vliv na snizeni kvality Zivota, ktera je negativné ovlivnéna
zejmeéna upornym pruritem.

Prfi posuzovani nahraditelnosti posuzovaného pfipravku jinymi Ié€ebnymi postupy hrazenymi
z prostfedku zdravotniho pojisténi byl poradni organ seznamen s tim, Ze z odborné literatury
i dle expertniho vyjadreni (pfedlozeno Ustavu v reZimu obchodniho tajemstvi) vyplynulo, Ze
relevantnim komparatorem v posuzované indikaci je placebo, resp. nejlepsi podpurna terapie
,best supportive care* (BSC). Maralixibat predstavuje add-on terapii k nejlepsi podplrné
pédi, v jejimz ramci jsou v CR pouZivany zejména ursodeoxycholova kyselina (UDCA),
rifampicin a cholestyramin.

K pfidané terapeutické hodnoté LPVO LIVMARLI, i s pfihlédnutim ke kvalité diukazud, bylo
mozné posoudit srovnani s relevantnim komparatorem placebem (resp. BSC) z ¢ehoz
vyplynulo, Ze oproti terapii BSC na zakladé registracni studie ICONIC prokazal LPVO
LIVMARLI statisticky a klinicky vyznamné lepSi u€innost a obdobnou bezpecnost.
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Z podkladl ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily budou mit klinicky vyznam v praxi

preferovanou moznosti terapie u pacientll s ALGS s cholestatickym pruritem.

Pfi posouzeni celospole¢enského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni
zUpravené hodnotici zpravy vyplynulo, Ze celospoleCensky vyznam moznosti
terapeutického ovlivnéni onemocnéni spofiva ve snizeni morbidity, oddaleni doby do
transplantace jater a zlepSeni kvality zivota pacientt s ALGS. Cilem terapie jaternich projev
onemocnéni je snizeni pruritu, zlepSeni nutricniho stavu, korekce deficitu vitaminu, léCba
komplikaci souvisejicich s pokroCilym jaternim onemocnénim a zpomaleni poSkozeni jater ve
smyslu rozvoje fibrézy, cirhézy a jaterniho selhavani.

Prevalence onemocnéni v CR neni zndma. Validni data o incidenci a prevalenci ALGS jsou
dostupna ze zahranici, prevalence v populaci (v€etné neuplné vyjadienych atypickych forem)
je odhadovana na 1: 30 000 narozenych, incidence na podkladé neonatalni cholestazy se
pohybuje kolem 1:70 000%. Tézky a vysilujici pruritus postihuje okolo 74 % az 88 % pacientu
s cholestazou a obvykle za¢ina mezi 6. a 14. mésicem po narozeni, k rozvoji cirhdzy dochazi
u cca46 % pacientu, ascitu u 57 % a portalni hypertenze u 40 % pacienta.

Zadatel odhaduje podet konstantné lé&enych pacienttl s cholestatickym pruritem u pacientt
s ALGS v prvnich péti letech na 5-9. Ceska pediatricka spole¢nost CLS JEP (,CPS*) ve
svém vyjadfeni ze dne 12. 7. 2024° uvadi, Ze nyni je na Pediatrické klinice Fakultni
nemocnice Motol z jiz dfive diagnostikovanych pacientd 8 indikovanych k lécbé LP
LIVMARLI a odhaduje poget pacientt na jednoho nového pacienta s ALGS za rok 5. Ustav
povazuje za relevantni podet pacientl dle recentniho stanoviska CPS - tedy 8 indikovanych
pacientl v prvnim roce a dale 1 novy pacient za rok.

Pfi_posuzovani prokazatelného pfinosu na zlepSeni kvality Zivota pacienta, bylo ze spisu
zjisténo, Ze pacienti ve skupiné s maralixibatem dosahli oproti placebu udrzeni jak
symptomatické odpovédi (snizeni pruritu), tak zlepSeni laboratorniho ukazatele (snizeni
sérové hladiny ZluCovych kyselin). S odkazem na dostupna klinickd data je mozné
predpokladat, Ze terapie maralixibatem pfispéje k oddaleni doby do transplantace jater, ke
snizeni zdravotnich komplikaci u pacientdl s ALGS, zvySeni jejich kvality Zivota, zlepSeni
pracovni produktivity peCovatell a ke snizeni zatizeni zdravotniho systému.

ALGS je velmi vzacné onemocnéni, ma individualni pribéh, od méné zavaznych az po
zavazné formy, které vedou k jaternimu selhani. Na zakladé prace Hansen Ize predpokladat,
ze v dlouhodobém horizontu muze maralixibat prodlouzit dobu do transplantace jater, resp.
do chirurgického zakroku (biliarni diverze).

Zahrani¢ni podklady uvadi, Zze pacienti s ALGS jsou zatiZzeni zvySenou mirou morbidity
a vyuzivanim zdravotni péce.

2 Ustav je toho nazoru, Ze udaj je zfejmé podhodnoceny pro variabilitu klinickych ptiznakt a netiplnou
penetranci onemocnéni.

3 Zalozeno ve spise pod €. j. sukl174146/2024.
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Pro zjisténi dopadu onemocnéni a léCby peCovatele provedl Zadatel mezinarodni on-line
prizkum, v jehoz ramci byla ziskana data 105 pecCovatell o pacienty s ALGS ze 7 zemi
svéta. Z vysledku vyplyva negativni dopad onemocnéni na rodinu pacienta, a to jak finanéni,
tak (v pfipadé rodicu, ktefi maji vice déti) negativni vliv na vztah s ostatnimi potomky i na
partnersky vztah. Z vysledkli uvedeného pruzkumu rovnéz vyplyva negativni vliv
onemocnéni a leCby na peCovatele a na systém socialniho zabezpeceni — pé€e o pacienta
vede k omezeni pracovni produktivity.

Dle predloZzenych analyz ovlivnéni symptomd a onemocnéni ALGS jako takového
pravdépodobné povede ke zvySeni pracovni produktivity, snizeni celkové zatéZe na
peCovatele a zlepSeni jejich kvality Zivota. Diky tomu ma terapie maralixibatem potencialné
pfiznivy dopad na systém zdravotniho pojisténi a socidlniho zabezpeceni a zaroven bude
dosazeno i nizSich celospoleCenskych nakladu.

V podkladové studii ICONIC byl hodnocen vliv maralixibatu na kvalitu Zivota pacientl
s ALGS pomoci obecné 8kaly (PedsQL) pro hodnoceni kvality Zivota a na kvalitu Zivota
tykajici se unavy pomoci PedsQL multidimensional fatigue scale score. Pacienti léCeni
maralixibatem reportovali ¢asné zlepSeni pfiznaku.

V €asovém horizontu RWP faze studie (4 tydny), ktera sledovala dopady 1éCby na kvalitu
Zivota oproti placebu, vysledky nedosahly klinicky vyznamného rozdilu, tudiz nelze mit
jednoznacné za prokazané, ze lécba pfedmétnym LPVO vede ke zlepSeni kvality Zivota
pacienta oproti placebu (resp. BSC), nicméné s ohledem na chronickou povahu onemocnéni
a jeho projevy (zejména vyrazny pruritus ovliviiujici soustfedéni, spanek, denni aktivity)
predpoklada Ustav, Ze maralixibat bude mit na kvalitu Zivota pacientt pozitivni vliv.

Pfi posouzeni realnych moznosti pro zajiSténi poskytovani Uspé&Sné a efektivni Ié€by v siti
poskytovateld zdravotnich sluzeb byl poradni organ sezndmen stim, e se v Ceské
republice se nachazi dvé centra vysoce specializované péce pro vzacna jaterni onemocnéni,
ktera jsou soucasti Evropské referencni sité pro vzacna jaterni onemocnéni (ERN RARE-
LIVER) - Fakultni nemocnice v Motole a Institut klinické a experimentalni mediciny (IKEM),
na jehoz hepato-gastroenterologii jsou pacienti po dosazeni dospélosti referovani a kde jsou
predevSim provadény transplantace jater. LéCba IéCivym pfipravkem LIVMARLI by se tak
uskute€fiovala u pacientd lé€enych v ramciuvedenych center.

Ceska doporuéeni pro lésbu cholestatického pruritu pfi ALGS sice k dispozici nejsou,
poradnimu organu v8ak byly pfedlozeny zahrani€¢ni doporu¢ené postupy pro terapii geneticky
podminéné cholestazy a management pruritu, v nichz je terapie inhibitory IBAT (mezi které
maralixibat patfi) uvedena jako jedna z moznosti konvencni léCby pruritu u déti i dospélych.

P¥i projednani analyzy nakladové efektivity Ustav poradni organ informoval, Ze po metodické
strance shledal Ustav v predloZené analyze nakladové efektivity urdité limitace oproti
standardim uvedenym v pfislusné metodice SP-CAU-028. Za zakladni nedostatek povazuje
nedostateCnou diskuzi vstupniho véku pacientld v modelu (v€etné nepredlozeni scénare se
vstupnim vékem dle podkladové studie) a nedostate¢né interpretovatelné jednocestné
analyzy senzitivity. Pro Uplnost véak Ustav poradnimu organu prezentoval zavéry dle analyzy
predloZzené Zadatelem.
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K vysledku Ustav uvedl, e na zakladé modelace v celoZivotnim &asovém horizontu
v zakladnim scénafi dle Zadatele se inkrementalni benefit jevi 0,95 QALY ve srovnani
s BSC. Inkrementalni naklady se jevi 7 282 064 K& ve srovnani s BSC, nicméné dle Ustavu
jsou tyto naklady zatizeny vyznamnou nejistotou v souvislosti s po¢ateénim vékem pacientu.
Inkrementalni pomér nakladu a pfinosli je z perspektivy platce 7,6 mil. KE/QALY (bez
zohlednéni vlivu na kvalitu zZivota peCovatele). V pripadé celospoleCenské perspektivy jsou
pak inkrementalni naklady 4 546 694 K& a v pfipadé vladni perspektivy 5 924 397 K¢&.
Uvedené vysledky nezohledriuji uzaviena finan¢ni ujednani u léCivého pfipravku LIVMARLI,
s jejichz vysledky byl poradni organ seznamen v rezimu obchodniho tajemstvi. PFi jejich
zohlednéni jsou vysledky pfiznivéjsi.

Pfi_posuzovani predpokladaného dopadu do rozpo&tu zohlednujiciho vefejny zdjem poradni
organ shledal, Ze po metodické strance predloZené analyzy dopadu na rozpocet nevyhovuiji
standardim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27, a to z divodu nedostate¢né diskutovaného
vstupniho véku pacientt  (obdobné jako v analyze nakladové efektivity)
a neprezkoumatelnosti nakladu.

Analyza dopadu na rozpocet IéCivého pfipravku LIVMARLI z perspektivy platct zdravotniho
pojisténi ve srovnani s komparatorem BSC odhaduje 8 az 12 I1éCenych pacientl v 1.-5. roce
a ukazuje vysledek ve vysi 19,7 az 12,8 miliont K& v prvnich péti letech. Celkové primérné
ro¢ni naklady na jednoho pacienta lé¢eného LPVO LIVMARLI jsou 1 747 747 K& u pacientq,
ktefi 1éEbu zahaji v 1. roce analyzy (prevalenéni pacienti) a 769 168 K& u pacientd, ktefi
léCbu zahdji od 2. roku (incidencni pacienti). Celkové primérné ro¢ni naklady na jednoho
pacienta lé8eného BSC jsou 0 K&. Jak je v8ak uvedeno vyse, dle Ustavu jsou tyto naklady
zatizeny vyznamnou nejistotou v souvislosti s poCate¢nim vékem incidenénich pacient(
a prezkoumatelnosti nakladi na prevalenéni pacienty. Analyza 2z perspektivy
celospoleCenské ani viadni nebyla pfedloZzena. Uvedené vysledky nezohledhuji uzaviena
finanéni ujednani u léCivého pripravku LIVMARLI. PFi jejich zohlednéni jsou vysledky
priznivéjsi.

PFi_zhodnoceni podminek Uhrady z prostfedk(i zdravotniho pojisténi Ustav navrhl stanovit
indikaCni omezeni v souladu s navrhem Zadatele. Cilova skupina pacientl, pro kterou je
navrhovana uhrada, je v souladu s populaci pacientl, pro niz byla prokazana ucinnost
a bezpecnost maralixibatu v podkladové studii ICONIC, s registrovanou indikaci i s pouzitim
dle klinickych doporugeni. Ustav do textu indikagniho omezeni doplinil kritérium pro ukon&eni
IéEby maralixibatem, které je v souladu s platnym SmPC LPVO LIVMARLI.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 34 odst. 1
pism. b) a c) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit
tyto podminky uhrady (zmény oproti navrhu Zadatele jsou podtrzeny):

S

P: Maralixibat je hrazen v terapii cholestatického pruritu u pacientt ve véku od 2 mésict
s Alagillovym syndromem. V pripadé nedostatecné odpovédi na lécbu po 3 mésicich
kazdodenniho uZivani je lé¢ba maralixibatem ukoncena.
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Ustav v upravené hodnotici zpravé uvedl, Ze s ohledem na Zavazné stanovisko Ministerstva
zdravotnictvi CR vydané ve spravnim fizeni s LPVO BYLVAY, vedeném pod
sp. zn. SUKLS253339/2023, by Ustav v soudasné dob& na zakladé aktudlnich poznatkii
navrhoval podrobné;jsi, resp. upfesnujici indikacni omezeni, avSak s ohledem na fazi fizeni
a farmakoekonomické analyzy zohlednujici podminky uUhrady uvedené v pfedchozich
hodnoticich zpravach, uz Ustav nepovazoval za vhodné v této situaci navrzené podminky
meénit. Ani poradni organ nevyuZil svého prava navrhnout stanoveni uhrady za jinych
podminek, neZ jsou uvedeny v upravené hodnotici zpravé.

Indikacni omezeni:

Navrhované indikacni omezeni je v souladu se vstupnimi kritérii do studie ICONIC
a s platnym SmPC LPVO LIVMARLI.

SmPC LPVO LIVMARLI uvadi, ze u pacientu, u kterych nebyl po 3 mésicich nepretrzité
kazdodenni 1é€by maralixibatem zjistén pfinos 1&Cby, se ma zvazit alternativni 1é€ba. SmPC
nespecifikuje, o jaky konkrétni pfinos se jedna, nicméné CPS v reakci na vyzvu k souginnosti
ze dne 12. 7. 2024 odpovédéla na dotaz Ustavu tykajici se definovani podminek posouzeni
uspésnosti 1éCby (resp. jejiho selhani a ukon&eni), ze urCeni kritérii je velmi obtizné: ... Pri
terapii hladina Zlucovych kyselin klesa, ale obvykle je stale vysoce nad normou a aktualni
mérené hladiny mohou kolisat, stejné tak hladina bilirubinu. Vypoveéd' o pruritu Ize
zformulovat pomoci ltch RO, ale je subjektivni. K pfehodnoceni tuspésnosti terapie by bylo
vhodné zdokumentovat Iltch RO, Zlu¢ové kyseliny v séru, bilirubin a konjugovany bilirubin,
AST, ALT, GGT, cholesterol a celkovy stav pacienta alespori 1x ro¢né.

Pokud pacient bude dobfe na terapii reagovat, pak ji zfejmé bude muset dostavat
celozivotné. K ukoncCeni terapie povede transplantace jater, netolerance léCby a non-
compliance pacienta. Také ztrata odpovédi na lécbu, kterou vSak bude slozité definovat ...”

V podkladové klinické studii ICONIC byl po 12, resp. 18 tydnech uzivani maralixibatu
zaznamenan signifikantni pokles intenzity svédéni (o vice nez 1 bod skére I1tchRO (Obs), coz
je povazovano za klinicky vyznamnou zménu) a také signifikantni pokles hladiny Zlu€ovych
kyselin v séru.

Ustav na zakladé v&ech vyse uvedenych informaci zastava nazor, Ze po 3 mésicich uzivani
LPVO LIVMARLI je mozné posoudit pfinos IéCby minimalné/alesport v parametrech
tykajicich se vlivu na svédéni a na hladinu ZluCovych kyselin (uvedené parametry byly
rovnéz sledovany v podkladoveé klinické studii ICONIC po 12 (resp. 18) tydnech IéCby).

Po posouzeni predlozenych podkladl a nasledné rozpravé poradni organ shledal stanoveni
maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO LIVMARLI za souladné s vefejnym zajmem
a jednomysiné doporucil ministerstvu zdravotnictvi souhlasit se stanovenim uUhrady
ve vysi a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu.

Poradni organ rozhodl s védomim toho, Ze se nejedna o kauzalni IéCbu syndromu, ale
o symptomatickou léCbu zamérfenou zejména na pruritus, nicméné blokaci ZluCovych kyselin
ma nezpochybnitelny vliv na zlepSeni zdravotniho stavu pacienta i jeho prognézu. LPVO
LIVMARLI prokazal ve studiich vyznamné snizeni sBA, pruritu a xantomu. Poradni organsi je
rovnéz védom specifik onemocnéni, u néhoz jeho rozmanitd podoba zvySuje nejistotu
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response na lé€bu ve smyslu prodlouzeni Zivota a snizeni €i oddaleni potfeby transplantace
jater.

Na druhou stranu se jedna o IéCbu malych déti, ktera se vyznacuje rychlym nastupem u¢&inku
s minimem nezadoucich U€inkG na metabolismus ZluCovych kyselin, kdy je namisto
chirurgické diverse pouzita farmaceuticka. Z predlozenych dukazl vyplynulo, ze ¢im dfive se
s léCbou zacne, tim vice z ni pacient benefituje a vice se ochrani ohrozena jatra. To jsou
benefity, které poradni organ presvédCily, Zze je doporuceni stanoveni vySe a podminek
uhrad dle navrhu Ustavu v celospoleéenském zajmul.

V CR je pro léébu LPVO LIVMARLI diagnostikovano velice malo pacientd, VZP napf.
aktualné eviduje jednoho. Z toho divodu nepfistoupil poradni organ k Upravé indikacnich
omezeni. Pokud by bylo pacientl vice, bylo by to na misté a v takovém pfipadé by poradni
organ omezeni indikacnich kritérii podpofil.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného pripadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim uUhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl120975/2025 ze
dne 7. 4. 2025.

Ministerstvo se pIné ztotozriuje s doporu¢enim vyjadifenym poradnim organem (viz vyse)
a stejné jako poradni organ vnima, Ze dukazy ve spise prokazaly uc¢innost LPVO s minimem
nezadoucich uc€inkd pro pacienta. Byt léCba neni cilena na pfi€¢inu onemocnéni, disponuje
rychlym ucinkem v feSeni zavazného symptomu, kterym je tézky pruritus. Pfedstavuje tak,
zejména u pediatrickych pacientll ve véku od dvou mésicu véku, vyznamny efekt v 1éCbé.
Ministerstvo rovnéz pfihlédlo k faktu, Ze vzhledem k brzkému zahajeni IéCby je mozny dalSi
vyznamny benefit, a to ochrana nemoci ohrozenych jater, diky ¢emuz je potencial, pfi dobré
responsi, vyhnout se poSkozeni vyZadujicimu jejich transplantaci.

Ministerstvo se pfiklonilo i k nazoru ¢len poradniho organu, podle nichz maly po€et pacientt
a stav, kdy jsou jiz uzaviena smluvni ujednani s platci, nevyzaduiji v této fazi spravniho fizeni
zpfisnéni indikadnich kritérii, byt jejich dodateéné zptesnéni Ustavem bylo vhodné
zpracovano.

Ministerstvo je v souladu s nazorem poradniho organu v tom, Ze doporu€eni stanoveni vySe
a podminek uhrad dle navrhu Ustavu je v celospoleCenském zajmu.

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v rdmci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zméné zavazného stanoviska rozhoduje ministr zdravotnictvi
jakozto nadfizeny spravni organ ministerstva zdravotnictvi. Nezakonné zavazné stanovisko
Ize podle § 149 odst. 6 spravniho fadu zrusit nebo zménit v prezkumném fizeni.

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
mistopfedseda vlady a ministr zdravotnictvi
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