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

Praha, (datum uvedeno v doloZce e-podpisu)
C.j.: MZDR 2435/2025-8/MIN/KAN

MZDRX01V20MQ

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 ,zadkon &. 48/1997 Sb.“ ¢i ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi®), v rdmci spravniho fizeni o stanoveni vySe a podminek

Uhrady ze zdravotniho pojisténi pripravku uréeného k Iécbé vzacného onemocnéni

ATC Kéd Nazev Doplnék nazvu
SUKL
NO7XX 0272186 SKYCLARYS 50MG CPS DUR 90

(dle jen ,LPVO SKYCLARYS")

vedeného Statnim Gstavem pro  kontrolu légiv  (dale jen ,Ustav®)
sp. zn. SUKLS103005/2024,

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 Ros$kotova 1225/1, 140 00 Praha 4, IC: 47114321

RBP, zdravotni pojistovna,
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 Mlada Boleslav, IC: 46354182

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

pod
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vsichni 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 Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (dale téZ jen ,zadatel” &i ,VZP*)

Reata Ireland Limited, se sidlem Block A, George’s Quay Plaza, D02 E440 Dublin 2, Irsko,
IC: 689062,

Zastoupena: Biogen (Czech Repubilic) s.r.o., se sidlem Vaclavska 316/12, 120 00 Praha 2,
IC: 27079333 (dale téz jen ,MAH")

Ceska lékaiska spoleénost J.E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2, IC: 00444359 (Ceska neurologicka spole&nost,
Spoleénost détské neurologie) (dale téz jen ,CLS JEP* nebo ,odborna spoleénost®)

Frieda, z.s., se sidlem Béhounkova 2527/53, Stodulky, 15800 Praha 5, IC: 09965050,
Zastoupena: Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s.,

se sidlem Bé&lohorska 269/19, 169 00 Praha 6 - Bfevnov, IC: 22748270

(dale téz jen ,CAVO* nebo ,,pacientska organizace®)

vydava v souladu s § 39da odst. 6 pism. ¢) zakona &. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. c) zakona ¢. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi
nesouhlasi se stanovenim uhrady LPVO SKYCLARYS z prostiedka zdravotniho
pojisténi ve vysi aza podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu
€. j. sukl28760/2025 ze dne 24. 1. 2025.

Oduavodnéni:

Dne 24. 1. 2025 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (dale jen ,ministerstvo®) v souladu
s § 39da odst. 5 zakona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou v fizeni
o stanoveni vySe a podminek uhrady I|éCivého pfipravku uréeného k 1é¢bé vzacnych
onemocnéni sp. zn. SUKLS103005/2024 spolu se souhrnem vyjadieni uc€astnikd Fizeni

k této hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 19. 2. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro uhradu lé€iv urenych k 1éEbé vzacnych onemocnéni (dale jen
.poradni organ“) za ucelem vytvoreni odlvodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
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ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zakona ¢&. 48/1997 Sb.
na stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady I|éCivého pfipravku uréeného
pro lécbu vzacnych onemocnéni.

Poradni organ posoudil zadost o stanoveni Uhrady IéCivého 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 |éCbé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi lé¢ebnymi postupy hrazenymi z prostfedk zdravotniho
pojisténi,

d) celospoleensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1€Ebé je
ur¢en, a dopady Ié€by na systém zdravotniho pojisténi a socialniho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlepSeni kvality Zivota pacienta,

f) redlné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni 1éCby v siti poskytovatell
zdravotnich sluzeb,

g) doporuc¢ené postupy odbornych instituci a pfislusnych odbornych spole¢nosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostfedk(l zdravotniho pojisténi navrzené v zadosti, véetné
pfipadnych smluv uzavienych drzitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
omezujicich dopad na prostiedky zdravotniho pojisténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s ucinnosti tohoto 1é&ivého pfipravku v podminkach klinické praxe,

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

j) pfedpokladany dopad do rozpoc&tu zohledriujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

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

Lécivy pripravek (LPVO) SKYCLARYS (obsahujici IéCivou latku omaveloxolon) je urcen
k 1éEbé Friedreichovy ataxie (FRDA) u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.

Ze spisové dokumentace vedené pod sp. zn. SUKLS103005/2024 (dale jen ,podklady ve
spise”) vyplynulo, Ze dosavadni klinicky program zahrnuje jednu klinickou studii 1402
(MOXIe), faze Il, v jejiz druhé cCasti se LPVO SKYCLARYS srovnava s placebem (na
podkladé nejlepSi podpurné péce).

Upravena hodnotici zprava Ustavu uvadéla, Ze Ié¢ba omaveloxolonem (LPVO SKYCLARYS)
prokazala klinicky i statisticky vyznamné zlepSeni fyzickych funkci (zména skére na stupnici
mFARS oproti placebu 0 2,40 + 0,96 bodu po 48 tydnech IéCby: ve skupiné omaveloxolonu
pokles o 1,55 * 0,69 bodu, ve skupiné placeba narlst o 0,85 + 0,64 bodu, p=0,014). Velikost
téchto pozorovanych zlepSeni odpovida pfiblizné 2 letim pfirozené progrese onemocnéni.
Nezadouci ucinky terapie omaveloxolonem byly obecné& akceptovatelné. V nasledné
oteviené rozsifujici studii 1402 pokraduje podavani omaveloxolonu, momentalné jsou
dostupna 3leta data. Studie s odlozenym zahajenim podani omaveloxolonu doklada udrZeni
efektu IéCby az do 120. tydne podavani (prokazana non-inferiorita klinického rozdilu: dle
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skore mFARS: -2,17 na pocatku sledovani vs -2,91 na konci sledovani v tydnu 72),
statisticky vyznamny rozdil 1ze pozorovat az do 120. tydne podavani. Propensity-matched
post hoc analyza srovnala data pacientd Ié€enych omaveloxolonem s daty neléCenych
pacientl (z dat pfirozené historie onemocnéni), pfi¢emz bylo zjisténo, Zze v 3. roce podavani
omaveloxolonu IéCeni pacienti progredovali o 55 % pomaleji oproti neléenym pacientim
(rozdil ve skére mFARS o 3 body). Tato studie slouzila pro registracni proceduru na EMA
(datum registrace: 9. 2. 2024) pro prokazani pozitivniho poméru riziko/benefit. Zarover vdak
upravena hodnotici zprava Ustavu uvadi, Zze data z klinické praxe, ktera by informace
a podklady z klinickych studii potvrzovala &i doplfiovala, nejsou k dispozici.

Z podkladt ve spise vyplynulo, Ze Friedreichova ataxie (dale téz jen ,FRDA®) je vzacné,
dédicné degenerativni nervosvalové onemocnéni, které zkracuje Zivot a ma invalidizujici
nasledky. FRDA je charakterizovana progresivni ztratou koordinace koncCetin
a nerovnovahou vestoje, poruchami chize a fFeci, kromé toho d&ast pacientd trpi
onemocnénim srdce, diabetem, ortopedickymi obtizemi typu skoliézy a deformitami nohou.
FRDA vyustuje v trvalé zavazné poskozeni zdravi, v€etné uplné ztraty pohybu koncetin
i celkové mobility, nutnosti pouzivat invalidni vozik az upoutani na lizko. Rozumové funkce
jsou zachovany.

FRDA se typicky projevuje ve véku 8-22 let, po 15 letech trvani nemoci jsou pacienti
odkazani na invalidni vozik, vétSina pacientd umira pfed 45. rokem véku (délka trvani
onemocnéni Cini 20-30 let). PfiCinou umrti pacientt s FRDA je c¢asto pfidruzena
kardiomyopatie (59 % pfipadd s medianem véku 29 let). Onemocnéni ma fatalni prognozu.
Progrese FRDA je spojena s neodvrathym pred€asnym umrtim a zkracenym dozZitim
o nejméné 44 % (pfi predpokladu doziti 36 let v 45. roku véku dle aktualnich dat
umrtnostnich tabulek). Pacienty postupujici nemoc vyfazuje z produktivniho pracovniho
zarazeni, ¢ini z nich zavislé na pomoci rodiny a/nebo péci pecovatell ve vétSiné
kazdodennich aktivit, sebeobsluze, zdravotni pé&di.

Pfi posuzovani nahraditelnosti posuzovaného pfipravku jinymi lé€ebnymi postupy hrazenymi
z prostfedku zdravotniho pojisténi byl poradni organ seznamen s tim, Zze v souasné dobé
neni k dispozici zadna schvalena l|écba modifikujici onemocnéni FRDA. Sou€asnym
standardem lécby FRDA je symptomaticka terapie. Na zakladé stanoviska odborné
spoleénosti, podani CAVO a podani VZP, Ustav identifikoval relevantnim komparatorem
v podmink&ch klinické praxe v CR placebo, resp. nejlepsi podpdrnou pééi (BSC).

Dle podkladti shromazdénych ve spise Ustav LPVO SKYCLARYS porovnal se sougasnym
standardem lé&by. Oproti placebu (na podkladé BSC) vyhodnotil Ustav LPVO SKYCLARYS
na zakladé studie MOXle ucinngjsi, s pfijatelnym bezpecnostnim profilem omaveloxolonu.

Na zakladé shromazdénych podkladii pak Ustav konstatoval, e posuzovany LPVO
SKYCLARYS bude, v pfipadé dostupnosti a uhrady, v nejblizsi dobé preferovanou moznosti
terapie.

PFi posouzeni celospoleCenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni
z Upravené hodnotici zpravy vyplynulo, Ze Ustav ho spatfuje ve snizeni morbidity, zlepSeni
Spatné prognozy, zlepseni kvality Zivota pacientu.

Onemocnéni FRDA ma nepfiznivou progndzu. Pacienti v pokroCilém stadiu maji vyznamné
snizenou kvalitu Zivota zplsobenou faktory souvisejicimi s onemocnénim: potize s chizi,

Str.4z10



stabilitou, koordinaci a feci, hypo — az areflexii na dolnich koncetinach, skoliéza (agresivniho
typu vyZadujici chirurgické vyztuZeni patefe), v pozdéjSich stadiich porucha zraku, feci
a sluchu, az plna ztrata schopnosti komunikace. Z dalSich systémovych projevl je Casta
hypertroficka kardiomyopatie a diabetes mellitus. Prlmérna doba do ztraty samostatné
chlize (pro slabost dolnich koncetin) je 8-15 let od nastupu obtizi. S nalezitou cilenou
symptomatickou léEbou mohou Zit pacienti upoutani na invalidni vozik/Iizko je$té mnoho let.

Cilem terapie onemocnéni je zpomaleni progrese onemocnéni. Pacienti v poc&atecCnich
stadiich onemocnéni jsou pfi terapii omaveloxolonem schopni setrvat déle v zaméstnani,
nepotfebuji nutné dopomoc pfi sebeobsluze, u béznych dennich aktivit.

Prevalence v CR je dle panelu experti 1:100 000. Odborna spoleénost uvazuje 100 pacientt
s FRDA v CR, pfiéemz ptedpoklada léébu 38 az 82 pacientd v nasledujicim 1.-5. roce (od
pfipadného stanoveni uhrady).

Dopad terapie posuzovanym LPVO SKYCLARYS na systém socialniho zabezpedeni nelze
pfesné kalkulovat, konkrétni relevantni data nejsou k dispozici. Naklady na zdravotni pédci,
zdravotni pomUcky a socialni naklady (v€etné nakladd na neformalni péci) pacientl Ié€enych
souCasnym standardem |éCby jsou odvislé od rozsahu postiZzeni, s ohledem na pfirozeny
nepfiznivy vyvoj onemocnéni vSak naklady v pribéhu zhorSovani stavu narGstaji, Ize je
pokladat za vyznamné, zatéZuji rodinné kapacity a zdroje. Konkrétni relevantni data nejsou
k dispozici.

Dle nazoru Ustavu méa posuzovany LPVO SKYCLARYS o&ekavani na vy$si sobé&stadnost
niz8i morbiditu a delSi doziti pacientd. K tomuto vSak Ustav dale shrnul, Ze aktualni klinické
dikazy k LPVO SKYCLARYS se omezuji na vysledky terapie v délce 3 let, v nichz LPVO
SKYCLARYS zpomaluje prubéh nemoci o vice nez polovinu oproti pfedpokladanému
pfirozenému prubé&hu onemocnéni. Posuzovany LPVO nedisponuje dikazy o delSim doziti
pacientd, niz§i morbidité nebo niz§im &erpani socialnich davek pacientu, avSak vzhledem
k parametru ucinnosti v zachovani konkrétnich neurologickych funkci Ize pfedpokladat pfimy
vliv na uvedené objektivni klinické a celospoleéenské piinosy. Ustav vyhodnotil, Ze Ize
oCekavat pfiznivy dopad na systém socialniho zabezpeceni (jak z hlediska pacienta, tak
z hlediska pecovatele-rodinného pfislusnika), z hlediska zdravotnich pfinosu prodlouzeni
celkového doziti pfi IéCbé omaveloxolonem.

Hodnoceni kvality zivota pfi 1é€bé omaveloxolonem bylo provedeno pomoci hodnoceni
zmény stavu dle pacienta (PGIC) a dle |ékafe (CGIC) pfi podavani omaveloxolonem (nebo
placeba). Dle vysledkl studie MOXle, &ast 25 nelze mit za prokazané, ze LPVO
SKYCLARYS vede ke zlepSeni kvality Zivota pacienta v ¢asovém horizontu pokladové studie
o délce 48 tydnu oproti nelécbé, srovnani s neléébou béhem 3letého obdobi nebylo
provedeno. Ziskané vysledky v hodnoceni PGIC a CGIC nejsou statisticky vyznamné,
nicméné numericky Ize pozorovat tendenci ke zlepSeni hodnot. Byl sledovan prakticky dopad
léCby omaveloxolonem na bézné aktivity (FA-ADL) a zde byl pozorovan vyznamny rozdil
v pozorovanych funkcich.

Jak bylo uvedeno vySe, ucinek LPVO SKYCLARYS spociva ve zpomaleni progrese
onemocnéni, tedy déletrvajici zachovani fyzickych funkci. PFi Ié€bé omaveloxonem Ize
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v dlouhodobém horizontu oekavat méfitelny a klinicky relevantni vysledek v kvalité zivota
pacientl, konkrétni dikazy vS§ak momentalné nejsou k dispozici.

PFi posouzeni realnych moznosti pro zajisténi poskytovani uspé&sné a efektivni 1&Cby v siti
poskytovateltl zdravotnich sluzeb bylo identifikovano jediné centrum v CR, které se
specializuje nejenom na léCbu, ale i diagnostiku pacientd s FRDA. Je jim Centrum
hereditarnich ataxii FN Motol. Dale bylo zjisténo, ze pro terapii FRDA doporucené postupy.
Zahrani¢ni komplexni doporucené postupy k 1é&bé FRDA léEbu omaveloxolonem doposud
nezahrnuji. Standardni 1é¢ba pfedstavuje pouze lé&bou symptomatickou, vzhledem k mife
postizeni a rozsahu postizeni vice organovych systém( vyZzaduje stav pacientd
multidisciplinarni pfistup neurologa, kardiologa, internisty, ortopeda, rehabilitatniho 1ékafe.
Dulezita je systematicka rehabilitace.

Pfi projednani analyzy nakladové efektivity poradni organ zjistil, Ze Ustavu nebyla
predlozena analyza nakladové efektivity zadnym z Gdastnikd fizeni. Ustav tedy nemohl
fadné zhodnotit nakladovou efektivitu LPVO SKYCLARYS v indikaci terapie FRDA.

PFi posuzovani pfedpokladaného dopadu do rozpoctu zohledriujiciho vefejny zajem poradni
organ shledal, Ze vyhovuje standardtim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-027.

Ustav v8ak z d(ivodu zohlednéni odhadu poé&tu pacienttl a penetrace dle odborné spole&nosti
provedl vlastni pfepocet, ve kterém z perspektivy platce zdravotniho pojisténi ve srovnani
s komparatorem BSC odhaduje 38 az 82 léCenych pacientd v 1.-5. roce, a jenz ukazuje
vysledek ve vysi 307,9 az 664,3 miliona K& v prvnich péti letech. Celkové pramérné naklady
na jednoho pacienta Ié¢eného LPVO SKYCLARYS jsou 40 506 725 K¢, lé¢eného BSC jsou
0 Ke.

Vladni a celospoledenska perspektiva dopadu na rozpodet nebyly predlozeny. Ustav
nedisponuje dostateCnymi odbornymi podklady pro jejich vypracovani. Vzhledem
k charakteru onemocnéni a jeho celospoleenskému vyznamu lze oekavat, Ze by se dopad
na rozpocet téchto perspektiv mohl liSit od perspektivy platce.

PFi posuzovani podminek uhrady z prostfedkd zdravotniho pojisténi vzal poradni organ na
védomi navrh Ustavu, ktery byl stanoven v souladu s registrovanou indikaci, klinickymi
podklady a vyjadfenim odborné spole¢nosti shodné s navrhem Zadatele bez dodateénych
Uprav indikaéniho omezeni.

Ustav v Upravené hodnotici zpravé rovnéz uvedl, Ze G&astnik Biogen predloZil smlouvy
o limitaci nakladd uzaviené se zdravotnimi pojiStovnami sdruzenymi ve Svazu zdravotnich
pojistoven. Ustav rovn&Zz obdrzel vyjadfeni Gdastnika Svaz, ktery informoval, Ze sice
v minulosti byly uzavieny smlouvy o snizeni nakladd na lé¢bu prfedmétného IéCivého
pfipravku, av8ak stavajici smluvni ujednani neni dostateéné pro zajisténi akceptovatelného
dopadu do rozpoctu pfi stanoveni Uhrady LPVO SKYCLARYS 2z prostfedkl verejného
zdravotniho pojisténi. Ze smluvnich ujednani poradni organ zjistil, ze smlouvy jsou uzavieny
na dobu uréitou (do 31.3.2027), pfiCemz pokud by byl LPVO SKYCLARYS zafazen do
standardnich uhrad, pozbydou tyto uCinnosti.

O existenci dopliujicich (kontinuitu zajiStujicich) €i jinych (dalSich) ujednani mezi drzitelem
a zdravotnimi pojistovnami Ustav ani poradni organ nebyl ze strany G&astnika Biogen a ani
zdravotnich pojistoven informovan.
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Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona €. 48/1997 Sb. a § 34 odst. 1 a odst. 2 a § 39
vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhl stanovit tyto podminky Ghrady:

S
P: Omaveloxolon je hrazen pfi IéCbé Fiedreichovy ataxie u dospélych a dospivajicich ve
véku od 16 let s geneticky potvrzenou Friedreichovou ataxii.

Indikaéni omezeni:

Indikaéni omezeni LPVO SKYCLARYS vychazi z navrhu Zzadatele a je v souladu
s registrovanou indikaci a registraéni studii. Odborna spoleCnost nema namitky
k navrzenému znéni podminek Uuhrady, definuje cilovou skupinu pacientll shodné
s registrovanou indikaci LPVO SKYCLARYS a s navrhem Zadatele VZP.

Odborna spole¢nost k navrhu podminek uhrady uvedla, Zze vzhledem k sou€asnym datim
poukazujicim na benefit 1€Eby v riznych stadiich onemocnéni i riiznych vékovych skupinach
a vzhledem k tomu, Ze stavajici studie neidentifikovaly specifickou skupinu pacientu, ktera by
z péce neméla benefit, doporu€uje ponechat obecné znéni indikaéniho omezeni.
Omaveloxolon je peroralné podavana farmakoterapie, aplikace lé&ivého pfipravku nutné
nevyZaduje podani ve zdravotnickém zafizeni (pfedpoklad samoaplikace pacientem d&i
pecujici osobou). Monitoring Ié€by omaveloxolonem vyzaduje pouze pravidelné odbéry krve,
které mohou byt realizovany v misté bydlisté. Potfeba klinickych kontrol u pacientd s FRDA
Ié€enych omaveloxolonem v Centru hereditarnich ataxii se predpoklada 2x rocné a v pfipadé
obtizi. DalSi naroky na komplementarni péci v souvislosti s novou |é€bou nejsou ocekavany.

Po posouzeni predlozenych podkladd a nasledné rozpravé poradni organ neshledal
stanoveni maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO SKYCLARYS za souladné
s vefejnym zajmem a vétSinou hlasi nedoporucil ministerstvu zdravotnictvi souhlasit
se stanovenim uhrady.

Poradni organ pfihlédl k dikazim ve spise a vuci nékterym udajum uvedenym v Upravené
hodnotici zpravé zaujal oponentni stanovisko.

Na zakladé dostupnych podkladd zejména nesouhlasi s tim, jak je v Upravené hodnotici
zpravé hodnocena ucinnost a bezpecnost projednavaného LPVO. Dle nazoru poradniho
organu se tvrzeni o terapeutickém pfinosu LPVO SCYCLARIS da hodnotit jako velmi sporné.
LPVO sice ziskal dne 9. 2. 2024 EMA registraci, ale podléha dalSimu sledovani (RPM, Risk
Management Plan).

V pfipadé studie 1402 (MOXle) se jedna o klinickou studii faze I, kterd nezajistuje
dostate¢nou robustnost pro potvrzeni potfebné ucinnosti — absence studie faze Il je zasadni
metodologickou slabinou. Uvadéné zlepSeni skére mFARS o 2,40 bodu neni doloZzeno
klinickym dopadem. Jinymi slovy, chybi data z realné klinické praxe, ktera by potvrdila,
ze ucinek pozorovany ve studii je prenositelny do bézné terapeutické praxe, jaky ma
vliv na délku preziti pacientti nebo snizeni progrese onemocnéni nad ramec triletého
sledovani. Rozpaky nad ucinnosti l1éCby léCivem potencuje skute€nost, Ze ani odborna
spole¢nost ani drzitel registrace neumi nastavit validovatelné parametry (biomarkery) pro
uCelny vybér pacientd k nasazeni IéEby a méfeni jejiho efektu pro vyhodnoceni a moznost
jejiho ukonéeni pro neefektivitu (nepodafilo se identifikovat respondery a non respondery).
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Lécba by mohla byt s vysokou pravdépodobnosti indikovana i u pacientu, ktefi z ni
nebudou nebo ani nemohou mit prokazatelny klinicky prospéch.

ZlepSeni skore mFARS o 2,40 bodu je sice statisticky vyznamné, hodnota tohoto zlepSeni
odpovida pfiblizné dvouleté progresi onemocnéni, avSak neni jasné, zda toto zpomaleni
vede k realnému funkénimu zlep$eni a prodlouzeni nezavislosti pacientd. Navic, 1é¢ivo ma
byt indikovano pro vSechny pacienty s geneticky potvrzenou diagnézou nad 16 let véku bez
ohledu na stadium nemoci, celkovy stav pacienta, stupefi jeho zavislosti a pfitomnost
komorbidit typu jaterniho onemocnéni, srdeC¢niho onemocnéni nebo obtizné
kompenzovatelného diabetu.

Poradni organ se dale shodl v ndzoru, Ze z dostupnych diikazd je patrné, ze se v Ceské
republice vyskytuji i pacienti s atypickym priabéhem onemocnéni; Late-onset Friedreich’s
ataxia (LOFA) se symptomy po 25. roku zivota a Very late-onset Friedreich’s ataxia (VLOFA)
se symptomy po 40. roce zivota. Pro obé formy je obvykla pomalejsi progrese onemocnéni
nez u typického projevu, kdy se symptomy objevuji ve véku 8-22 let. Onemocnéni obecné
vykazuje vyznamnou heterogenitu z pohledu véku i rychlosti progrese.

Poradni organ nesouhlasil ani s hodnocenim Ustavu stran celospole¢enského vyznamu
a upozornil na fakt, Ze tvrzeni o zpomaleni progrese onemocnéni LPVO SKYCLARYS je
omezeno pouze na ffileté sledovani. Neexistuji dlouhodobé dikazy o vlivu na celkovou
mortalitu/morbiditu, coz je podstatny limit pfi hodnoceni celospoleCenského pfinosu. Efekt
vlivu na sobéstacnost pacientl a snizeni zatéze pecovatelll je pfedpokladany, ale chybi
objektivni ekonomicka data, ktera by kvantifikovala tento pfinos. Uvedeni predpokladu
,pFiznivého dopadu na systém socialniho zabezpeceni“ vyzaduje konkrétni analyzu nakladu
a pfinost. Chybi dlouhodobé sledovani a robustni ekonomicka data potvrzujici jednoznacny
pfinos LPVO SKYCLARYS v realné klinické praxi.

Stejné tak se poradni organ neztotoznil s hodnocenim Ustavu v &asti prokazatelného pfinosu
na zlepSeni kvality zZivota pacienta. Dle nazoru poradniho organu je tvrzeni o dlouhodobém
pfinosu na kvalitu zivota pacientd hypotetické, nebot’ chybi relevantni data z dlouhodobych
studii. Bez objektivnich dukazl nelze jednoznacné potvrdit, Ze LPVO SKYCLARYS skute¢né
zpomaluje progresi onemocnéni v mife, ktera by vedla k vyznamnému zlepSeni kvality
Zivota.

Poradni organ konstatoval, Ze vyznamnou limitaci pfedstavuje i fakt, Ze chybi nejenom
narodni doporucené postupy pro 1é¢bu, ale i pro samotnou diagnostiku onemocnéni a dale
pro prostup systémem tak, aby byl pacient vhodnou cestou navigovan do pracovisté, které je
na pfedmétné onemocnéni jako jediné v CR specializovano.

Vysoce problematické se pak jevily i dikazy tykajici se farmakoekonomické stranky véci,
podminky uhrady z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi, analyza nakladové efektivity
a predpokladany dopad do rozpoctu zohlednujici vefejny zajem.

S navrhem podminek uhrady z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi nesouhlasil
poradni organ hned z fady davodu. Pfedné zduraznil nejistotu spojenou s dlouhodobym
pfinosem: jak je uvedeno vyse, |éCba ma pouze tfiletd data, chybi robustni studie faze Il
a dlouhodobé sledovani.
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Dale poradni organ upozornil, Ze s lé€bou jsou spojeny extrémné vysoké naklady bez
posouzeni poméru pfFinosi/nakladi — nebyly prfedloZzeny hodnoty ICER ani QALY oproti
BSC. Ve spise absentuje identifikace responderti a non-respondert, coz znamena, ze
existuje realné riziko, ze €ast pacientd nebude profitovat z |éCby, pfestoze na ni budou
vynakladany vysoké verejné prostiedky.

Jako problematické poradni organ rovnéz vyhodnotil neexistenci smluvniho ujednani —
souasna sleva (PO byl sjeji vy8i seznamen vreZimu obchodniho tajemstvi) je
nedostateCna a bude neucinna po stanoveni uhrady, neexistuje risk-sharing model ani jiny
mechanismus, ktery by chranil rozpocty platct pfed neucelnymi vydaiji.

V pfipadé stanoveni uhrady pozbydou ucinnosti jiz uzaviené smlouvy. | pfi deklaraci drZitele,
je ochotny stejna smluvni ujednani uzavfit i pro pfipad stanoveni uhrady, je poskytnuta sleva
naprosto nedostatecna pro plosné stanoveni Uhrady pro terapii omaveloxonem, ktery ma
nejisty dlouhodoby pfinos, a naopak se pfedpoklada jeho dlouhodobé (celozivotni) uzivani.

NepredloZeni analyzy nakladové efektivity povazuje poradni organ za zasadni nedostatek,
ato i bez ohledu na fakt, ze v pfipadé zadosti podané zdravotni pojistovnou (VZP CR)
nevede takovy nedostatek k zastaveni fizeni. Pokud nejsou tak zhodnoceny pfinosy léCby
oproti BSC v podobé QALY a neni mozné ani ur€it ICER, ktery sice neni rozhodny, ale
obzvlasté u takto nakladné a dlouhodobé terapie pro vysSi desitky pacientll jde o zcela
zasadni prekazku branici odpovédné posoudit vefejny zajem.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného piipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. c) zakona €. 48/1997 Sb., tedy nesouhlasit se stanovenim uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&. j. sukl28760/2025 ze
dne 24. 1. 2025.

Ministerstvo se plné ztotoZzhuje s doporucenim vyjadfenym poradnim organem (viz vyse),
a to v€etné oduvodnéni k jednotlivym ¢astem § 39da odst. 3 zakona €. 48/1997 Sb.

V prvni fadé nelze akceptovat hodnoceni terapeutické uc€innosti a bezpecnosti, pokud
prezentované Kklinické studie tak principialné postradaji data a potfebné parametry pro
potvrzeni uc€innosti a bezpecnosti a méfeni efektivity [éCby. Za podstatné rovnéz ministerstvo
povazuje argument, ze zcela absentuji data z realné klinické praxe, ktera by potvrdila, Ze
ucinek pozorovany ve studii je dlouhodoby (nad ramec tfiletého sledovani) a je tedy do
klinické praxe vlbec prenositelny. Rozpaky nad ucinnosti 1éCby léCivem potencuje
skute€nost, Ze ani odborna spole¢nost ani drzitel registrace neumi nastavit validovatelné
parametry (biomarkery) pro ucelny vybér pacientll k nasazeni (zahajeni) léCby a méreni
jejiho efektu pro vyhodnoceni a moznost jejiho ukon€eni pro neefektivitu (nepodafilo se
identifikovat respondery a non respondery, vstupni a vystupni kritéria). Lécba by mohla byt s
vysokou pravdépodobnosti indikovana i u pacientu, ktefi z ni nebudou nebo ani nemohou mit
prokazatelny klinicky prospéch, coz je zpohledu ministerstva neslucCitelné s vefejnym
zajmem.

Stejné jako poradni organ, pfihlédlo i ministerstvo k faktu, Zze z predlozenych dukazl je
patrné, e se v Ceské republice vyskytuji i pacienti s atypickym prab&hem onemocnéni;
Late-onset Friedreich’s ataxia (LOFA) se symptomy po 25. roku zivota a Very late-onset
Friedreich’s ataxia (VLOFA) se symptomy po 40. roce Zivota. Pro obé formy je obvykla
pomalejsi progrese onemocnéni nez u typického projevu, kdy se symptomy objevuji ve véku
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8-22 let. Onemocnéni tedy obecné vykazuje vyznamnou heterogenitu z pohledu véku
i rychlosti progrese.

Ministerstvo v souladu s nazorem poradniho organu nesouhlasi ani s tvrzenim o zpomaleni
progrese onemocnéni podavanim LPVO SKYCLARYS, nebot neexistuji dlouhodobé diikazy
o vlivu na celkovou mortalitu/morbiditu, coz je podstatny Ilimit pfi hodnoceni
celospolecenského pfinosu. Efekt vlivu na sobéstaénost pacientl a snizeni zatéze
peCovatelll je pouze predpokladany. Ve spisu chybi objektivni ekonomicka data, ktera by
kvantifikovala tento pfinos. Uvedeni pfedpokladu ,pfiznivého dopadu na systém socialniho
zabezpeceni“ vyzaduje konkrétni analyzu naklad a pfinosu. Chybi dlouhodobé sledovani
a robustni ekonomicka data potvrzujici jednoznaény pfinos LPVO SKYCLARYS v realné
klinické praxi.

Problematicky je i stav, kdy absentuji narodni doporuc¢ené postupy jak pro |éCbu, tak i pro
diagnostiku.

Ministerstvo povazZuje za zasadni nedostatek zadosti nepredloZeni analyzy nakladové
efektivity. Nejsou tak zhodnoceny pfinosy lécby oproti BSC v podobé QALY a neni mozné
ani urCit ICER, ktery sice neni rozhodny, ale obzvlasté u takto nakladné a dlouhodobé
terapie pro vysSi desitky pacientl jde o zcela zasadni kritéria, navic pfi nejistotach ohledné
dlouhodobé ucinnosti IéCby LPVO SKYCLARYS.

Ostatné po prostudovani dikazl ve spise se nabizi otazka, zda ma byt pfedmétny LPVO
vubec v dané indikaci hrazen.

Stejné jako poradni organ, rozumi i ministerstvo davodiim, pro¢ VZP CR v roli Zzadatele
pozadala o zafazeni do systému uhrad. VZP CR ma ze vSech zdravotnich pojistoven
nejvyssi pocCet zadosti o uUhradu predmétného LPVO a c&eli obrovskému tlaku, Casto
medializovanému, a v obavé rychlého a nekontrolovatelného narustu zZadosti a s tim
spojenych vysokych vydaji se timto snazi docilit co nejvyhodnéjSiho financovani 1é¢by
s péci fadného hospodare.

Stejnou povinnosti ma v8ak i ministerstvo a s plnym védomim vnima vSechny popsané
limitace, které mu brani s uhradou souhlasit. Jako jiZz v nékolika projednavanych pfipadech
v minulosti, i nyni je na misté pfipomenout, Ze s odpovédnosti za zajisténi zdravotnich
sluzeb pro vechny pojisténce v Ceské republice je ministerstvo toho nazoru, Ze je nutné
postupovat se vSi odpovédnosti ve vztahu k omezenym zdrojim, jez ma fond vefejného
zdravotniho pojisténi k dispozici. Otazka vyvoje a financovani zdravotni péce tak vzdy bude
o hledani miry balance mezi vhodnou mirou statni regulace a ponechanim volné ruky trhu.

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v ramci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zmé&né 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 pfezkumném fizeni.

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