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

Praha, (datum uvedeno v dolozce e-podpisu)
C. j.: MZDR 29117/2025-6/MIN/KAN

NIRRTV

MZDRP®1UNUPX

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

v

souvisejicich zakontl, vrozhodném znéni (dale jen ,zékon C. 48/1997 Sb.“ Ci ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi“), v ramci spravniho fizeni o stanoveni vy$e a podminek
uhrady ze zdravotniho poji§téni pfipravku uréeného k Ié¢bé vzacného onemocnéni

ATC Kéd SUKL  Nazev Doplnék nazvu

AO5AX06 0272787 IQIRVO 80MG TBL FLM 30

(dale jen ,LPVO IQIRVO")

vedeného Statnim Gstavem pro kontrolu 1é¢iv  (dale jen ,Ustav*)  pod
sp. zn. SUKLS36129/2025,

jehoz uéastniky 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 Rosgkotova 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 pojiS$tovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, IC: 47114304
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véichni vyde 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")

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, IC: 41197518 (dale téZ jen ,VZP*)

Ipsen Pharma S.A.S., 65, quai Georges Gorse, 921 00 Boulogne Billancourt, Francouzska
republika, IC: 308197185

Zastoupena: Ipsen Pharma s.r.o., se sidlem Olbrachtova 2006, 140 00 Praha 4,
IC: 07099321 (dale téZ jen ,Zzadatel" & ,MAH*)

Ceska lékafska spoleénost J. E. Purkyné,
se sidlem Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2. IC: 00444359 (Ceska hepatologicka
spolegnost), dale téz jen ,CLS JEP*

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

vydava v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997 Sb. toto

zavazné stanovisko:

Podle § 39da odst. 6 pism. a) zakona ¢. 48/1997 Sb. Ministerstvo zdravotnictvi souhlasi
se stanovenim uhrady LPVO IQIRVO z prostiedki zdravotniho poji$téni ve vysi a za
podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu &. j. sukl463986/2025 ze
dne 11. 11. 2025.

Oduvodnéni:

Dne 11. 11. 2025 postoupil Ustav Ministerstvu zdravotnictvi (déle jen ,ministerstvo®)
vsouladu s § 39da odst. 5 zakona &. 48/1997 Sb. upravenou hodnotici zpravu vydanou
v fizeni o stanoveni vy$e a podminek Ghrady léCivého piipravku uréeného k 1€€bé vzacnych
onemocnéni SUKLS36129/2025 spolu se souhrnem vyjadfeni G&astnikd fizeni k této

hodnotici zpravé.

Ministerstvo v souladu s § 39da odst. 6 zakona €. 48/1997Sb. nafidilo na 17. 12. 2025 ustni
jednani poradniho organu pro thradu Ié€iv uréenych k 16Ebé vzacnych onemocnéni (dale jen
Jporadni organ“) za uéelem vytvofeni odivodnéného podkladu pro zavazné stanovisko
ministerstva a posouzeni vefejného zajmu podle § 17 odst. 2 zdkona €. 48/1997 Sb.
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na stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek uhrady léCivého pfipravku uréeneho
pro 1ébu vzacnych onemocnéni.

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

a) jeho terapeuticka uc¢innost a bezpefnost,

b) zavaznost onemocnéni, k jehoz lIé¢bé je urcen,

c) jeho nahraditelnost jinymi 1éebnymi postupy hrazenymi z prostfedkd zdravotniho
pojisténi,

d) celospole&ensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni, k jehoz 1écbeé je
uréen, a dopady |é&by na systém zdravotniho pojisténi a sociainiho zabezpeceni,

e) jeho prokazatelny pfinos na zlep&eni kvality Zivota pacienta,

f) realné moznosti pro zajisténi poskytovani uspésné a efektivni léCby v siti poskytovatelt
zdravotnich sluzeb,

g) doporuéené postupy odbornych instituci a pfisludnych odbornych spolecnosti,

h) podminky jeho Uhrady z prostiedkt zdravotniho pojiSténi navrzené v Zadosti, vcetné
pfipadnych smluv uzavfenych drZitelem rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami

omezujicich dopad na prostfedky zdravotniho pojiSténi nebo upravujicich sdileni rizik
souvisejicich s Uginnosti tohoto 1é¢ivého pfipravku v podminkach klinicke praxe,

i) analyza nakladové efektivity, avak bez zohlednéni jejiho vysledku v podobé& pomeru
inkrementalnich nakladd a pfinosu, a

j) predpokladany dopad do rozpoctu zohledriujici vefejny zajem podle § 17 odst. 2.

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

Lédivy pFipravek (LPVO) IQIRVO obsahujici léCivou latku elafibranor je dle SmPC
indikovan k 1é&b& primarni biliarni cholangitidy (PBC) v kombinaci s kyselinou
ursodeoxycholovou (UDCA) u dospélych s nedostate€nou odpovédi na UDCA, nebo jako
monoterapie u pacient(, kteif netoleruji [é€bu UDCA.

Uginnost a bezpeé&nost elafibranoru v 1é¢bé PBC byla prokazana v randomizované, dvojite
zaslepené, mezinarodni klinické studii faze 3 (ELATIVE), ve které byl elafibranor jako
pfidatna terapie k nejlepsi podpurné Ié¢bé srovnavan s placebem (resp. nejlepsi podplrnou
lé&bou), tato studie byla podkladem pro registraéni proceduru u Evropské agentury pro IéCivé
pfipravky’. V 52. tydnu vedla |écba elafibranorem ke statisticky vyznamneému zlepseni
v primarnim parametru biochemické odpovédi, definovaném jako hladina alkalicke fosfatazy
(ALP) <1,67nasobek horni referenéni meze, snizeni hladiny ALP o 2 15 % oproti poCatku
studie (baseline) a normalni hladina celkového bilirubinu (total bilirubin, TB), a to u 51 %

TEMA, datum podminéné registrace: 19. 9. 2024
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pacientt v rameni elafibranoru oproti 4 % pacientd v rameni placeba (p <0,001). Dale doslo
ke statisticky vyznamnému zlep3eni v kliCovém sekundarnim parametru normalizace hladiny
ALP u 15 % pacientd Ié¢enych elafibranorem oproti 0 % v rameni placeba. Bezpeénostni
profil elafibranoru se jevi jako pfijatelny. Z nezadoucich G&inkd vyskytujicich se Castéji
v rameni elafibranoru se jednalo zejména o bolesti bficha, prijem, nauzeu a zvraceni.

Primarni biliarni cholangitida (PBC) je chronické, imunologicky podminéné jaterni
onemocnéni, které ve svém dlouhodobém prubéhu vede k destrukci malych Zluéovodu,
cholestaze, fibroze a cirhoze jater s jaternim selhanim. PBC postihuje ve vice nez 90 % zeny
stfedniho véku, vétSina pacientll je nyni diagnostikovana v asymptomatickém stadiu.
Onemocnéni je ve svém pribéhu nejCastéji spojeno s pruritem a progredujici, nékdy velmi
vyraznou Unavou, v mensim procentu je provazeno bolestmi v pravém podzebri.

PBC je progresivhim onemocnénim s vysokym rizikem rozvoje jaterni cirhdzy, portalni
hypertenze a v$ech dalSich komplikaci spojenych s jaterni cirh6zou. Primérna doba preziti
neléenych pacienta &ini 9-10 let.

Unava je pfitomna aZ u 85 % nemocnych s PBC a pfiblizné polovina nemocnych ji vnima
poruchami spanku a nadmérnou spavosti ve dne. Pacienti maji niz8i variabilitu tepové
srdecni frekvence a jsou hypotenzni. Dalsimi faktory, které mohou dale prohlubovat unavu,
jsou deprese, spankova deprivace, nezadouci U&inky podavané medikace, anemie
a hypofunkce stitné zlazy. Pruritus se vyskytuje az u 70 % pacientl s PBC, obvykle postihuje
kizi celého téla, je intermitentni a vyznamné snizZuje kvalitu Zivota. Vede k depresi
a porucham spanku. NeztiSitelny pruritus sam o sobé muzZe byt indikaci k transplantaci jater
bez ohledu na pokroéilost jaterni dysfunkce.

Pii posuzovani nahraditelnosti posuzovaného oripravku jinymi I€¢ebnymi postupy_hrazenymi
z prostiedkl zdravotniho pojisténi byl poradni orgdn seznamen s tim, Zze dle odborné
literatury i dle expertniho vyjadieni jsou relevantnimi komparatory v posuzované indikaci:

e placebo v kombinaci s ursodeoxycholovou kyselinou (UDCA) a u pacient(, kteri
UDCA netoleruji, pouze placebo; (dale také jen ,placebo*), dle vyjadieni Ceské
hepatologické spole¢nosti (CHS) ze dne 31. 3. 2025 cca 80 % pacientd,

o fibraty (v CR je vyuzZivan dostupny fenofibrat), které jsou v indikaci PBC off-label
terapii, u UDCA tolerantnich pacientll také v kombinaci s UDCA, dale také jen
Jfibraty"), dle vyjadreni CHS cca 20 % pacientd.

Elafibranor predstavuje add-on terapii ke kyseling ursodeoxycholové. CHS ve vyjadreni ze
dne 30. 6. 2025 uvedla, ze fibraty nemohou byt povazovany za rovnocennou alternativu
k podani elafibranoru v 1é€bé PBC, studie popisujici jejich uéinnost u PBC jsou malé
a pouziti fibratl je spojeno s vysokym procentem nezadoucich U&ink(. Lédba fibraty v CR
byla zahajovana u pacient 1é¢enych kyselinou obeticholovou (LP OCALIVA) jako posledni
moznost Iééby po ukonéeni registrace OCALIVY.

Oproti terapii placebem * UDCA na zakladé registraéni studie ELATIVE LPVO IQIRVO %
UDCA prokazal statisticky a klinicky vyznamné vyssi uéinnost a obdobnou bezpeénost.

Srovnani s fibraty + UDCA Zadatel nepfedlozil, chybéjici dikazy o komparativni ucinnosti
a bezpeénosti oproti fibratim £ UDCA jsou limitaci klinické evidence.
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Z podkladil ve spise Ize vyvodit, Ze popsané rozdily LPVO IQIRVO oproti placebu budou mit
klinicky vyznam v praxi a posuzovany pfipravek bude, v pfipadé dostupnosti a dhrady,

v nejblizéi dobé& nejvice preferovanou moznosti druhé linie lécby PBC u pacientd
s nedostate¢nou odpovédi na UDCA &i jeji intoleranci

Pii posouzeni celospoledenského vyznamu moznosti terapeutického ovlivnéni_onemocnéni
z Upravené hodnotici zpravy vyplynulo, Ze moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni
spocivaji ve snizeni morbidity, oddaleni doby do transplantace jater a zlepseni kvality Zivota
pacientti s PBC. Cilem terapie projevil onemocnéni je snizeni pruritu, zlepSeni nutri¢niho
stavu, korekce deficitu vitamin(i, terapie osteoporézy, event. 1éEby hyperlipidemie, leCba
komplikaci souvisejicich s pokro&ilym jaternim onemocnénim a zpomaleni poskozeni jater ve
smyslu rozvoje fibrozy, cirhézy a jaterniho selhavani.

Prevalence onemocnéni v CR neni znama, v Evropé je incidence udavana 0,3-5,8
nemocnych na 100 000 obyvatel a rok, prevalence pak v 8ir§im rozmezi 1,9-40 na 100 000
obyvatel. PFiblizné 40 % pacientd vSak na lé¢bu UDCA neodpovi adekvatné &i IéCbu
netoleruje, tito pacienti jsou ohroZeni progresi onemocnéni a ma jim byt nabidnuta lécba
druhé linie (aktualné v CR off-label fibraty a pfedmétny LPVO IQIRVO).

Zadatel odhaduje pro LPVO IQIRVO v prvnim roce 110 Iégenych pacientu, CHS ve své
reakci na vyzvu k souginnosti uvedla v prvnim roce 100 pacientd, s narustem na 190
v prvnich péti letech.

Onemocnéni negativné ovliviiuje kvalitu Zivota zejména z pohledu Unavy, ktera se vyskytuje
u 40-80 % pacientd s PBC, a pruritu, ktery mize byt v pfipadech rezistentnich ke standardni
terapii indikaci k transplantaci jater.

Klinické dlkazy k posuzovanému LPVO prokazuji, Ze pacienti ve skupiné s elafibranorem
dosahli oproti placebu zlep$eni laboratornich ukazatelG (sniZeni hladin ALP) a stabilizace
hladiny celkového bilirubinu. S odkazem na dostupna klinickd data je mozné predpokladat,
Ze terapie elafibranorem pfispéje k oddaleni doby do transplantace jater, ke snizeni
zdravotnich komplikaci u pacienti s PBC a zvy$eni jejich kvality Zivota.

Pro zji$téni dopadu onemocnéni a léEby na pacienty proved| Zzadatel prazkum v CR, ze
kterého vyplyva, Zze onemocnéni PBC ma vliv na socioekonomicky status pacientu a na
systém socialniho zabezpedeni — onemocnéni vede k omezeni pracovni produktivity.
U pacientek, které byly zaméstnané, vyplnily dotaznik WPAI a bylo mozné u nich
kvantifikovat celkové snizeni pracovni vykonnosti, byla primérna ro¢ni ztrata produktivity
u jedné pacientky 3 594 112 K¢.

Dle predlozenych analyz ovlivnéni symptomd a onemocnéni PBC jako takového
pravdépodobné povede ke zvySeni pracovni produktivity pacienti a zlepseni jejich kvality
Zivota (pacienti setrvaji vyznamné del§i dobu v nizSich stadiich zavaznosti onemocneéni

e

(zejména nejnizéi stupen, tj. mirného rizika progrese onemocneéni).

Pii_posuzovani prokazatelného pfinosu na zlepseni kvality Zivota pacienta bylo ze spisu
zjisténo, 2e v podkladové studii ELATIVE byl hodnocen vliv elafibranoru na kvalitu Zivota
pacient(i s PBC pomoci obecné kaly pro hodnoceni kvality Zivota (EQ-5D-5L a EQ-5D-5L-
VAS), dle které nebyly oproti placebu dosazeny signifikantni rozdily. Signifikantni zlepseni
kvality Zivota pfi lé&bé elafibranorem oproti placebu bylo dosaZeno v domeneé tykajici se
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pruritu pomoci pro onemocnéni specifického dotazniku PBC-40 a v dotazniku 5-D lItch, ktery
je zaméfen na hodnoceni pruritu.

Vzhledem k tomu, Ze vysledky tykajici se dopadu lé€by na kvalitu Zivota hodnocené pomoci
obecnych dotaznikl nedosahly oproti placebu signifikantniho rozdilu, nelze mit jednoznaéné
za prokazané, ze LPVO IQIRVO vede ke zlepSeni kvality Zivota pacienta oproti placebu
v ¢asovém horizontu podkladové studie ELATIVE.

Nicméné s ohledem na chronickou povahu onemocnéni a jeho projevy (zejména vyrazny
pruritus ovliviiujici soustfedéni, spanek, denni aktivity) a s ohledem na zlepseni kvality Zivota
pacienttl pravé v doméné tykajici se svédéni Ustav v upravené hodnotici zpravé konstatuje,
Ze pozitivni vliv elafibranoru na kvalitu Zivota pacientd Ize oéekavat.

Pri_ posouzeni realnych moznosti pro zaji$téni poskytovani uspédné a efektivni 1€€by v siti
poskytovatelll zdravotnich sluzeb byl poradni organ seznamen s tim, ze VV Ceské republice
se nachazi 12 center pro Ié€bu pacienti s PBC, ktera poskytuji komplexni péci, zahrnujici
v&asnou diagnostiku, moderni terapeutické pfistupy a multidisciplinarni spolupraci, a probiha
v nich druholiniova lé¢ba PBC. Lécba Ié€ivym piipravkem IQIRVO by se tak uskutecnovala
u pacientl Ié¢enych v ramci uvedenych center.

Posouzeni doporu€enych postupt odbornych instituci a pfislusnych odbornych spoleénosti
ukazalo, ze v soucasné dobé je v prvni linii PBC terapie UDCA. Nové diagnostikovani
pacienti by méli zahajit Ié¢bu i v ¢asnych fazich onemocnéni, se zhodnocenim efektu rok po
zahajeni 1é&by, aby bylo mozno posoudit jejich dlouhodobou prognézu. Uginek UDCA na
symptomy, jako jsou Unava, pruritus a osteoporéza, nemusi byt vyznamny. Lééba UDCA
vSak jednoznacéné zlepsSuje preziti pacientl s PBC a snizuje nutnost indikace k transplantaci
jater. Priblizné 40 % pacientu vSak na léébu UDCA neodpovi adekvatné &i 1éEbu netoleruje,
tito pacienti jsou ohrozeni progresi onemocnéni a ma jim byt nabidnuta lIé¢ba druhé linie.

Pro pacienty nereagujici dostateéné na léébu UDCA nebo intolerantni k UDCA doporuéuje
jak Ceska hepatologicka spolegnost, tak EASL ve 2. linii kyselinu obeticholovou (LP
OCALIVA). Lé¢ivému pfipravku OCALIVA vsak byla v prosinci 2024 na zakladé stanoviska
Evropské agentury pro l€Civé pripravky (EMA) zruSena registrace (z duvodu nepotvrzeni
klinického pfinosu poregistraéni klinickou studii COBALT). K aktualizaci doporuéenych
postupll poté nedoslo. Ceské i evropské doporudené postupy uvadi jako mozné alternativni
terapie druhé linie off-label podavani fibrati nebo budesonidu (ktery neni v klinické praxi
v CR vyuzivan), tato doporuceni jesté elafibranor nezmifuji. Jako lé&ba druhé linie
u pacientl s nedostateénou odpovédi na UDCA nebo jeji intoleranci je elafibranor uveden
v recentni odborné literature.

Dle doporuéeni je |é€ba elafibranorem (obecné IéCba druhé linie) pfidavana kléché
kyselinou ursodeoxycholovou — ,add second line therapy” (s vyjimkou pacientd, ktefi UDCA
netoleruji)

Ohledné analyzy nakladové efektivity Ustav poradni organ informoval, 2e po metodické
strance shledal v Zadatelem pfedlozené analyze nakladové efektivity uréité limitace oproti
standardim uvedenym v pfislusné metodice SP-CAU-28. Zakladnim nedostatkem bylo
nezohlednéni komparatoru fibraty a dale nejistota modelované mortality ve stavu vysokého
rizika progrese onemocnéni. Pro Uplnost viak Ustav poradni organ seznamil se zavéry dle
analyzy piedlozené zadatelem.
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K vysledku oproti placebo *UDCA Ustav uvadi, ze na zakladé modelace v celozZivotnim
horizontu (43 let) v zakladnim scénafi se inkrementalni benefit jevi ve vysi 2,18 QALY a 2,40
LYG a inkrementalni naklady 10 964 750 K¢, inkrementalni pomér nakladu a pfinost (ICER)
je tedy ve vysi 5 036 866 KE/QALY.

V ptipadé celospoledenské perspektivy jsou inkrementaini naklady 11 016 660 K¢,
inkrementalni pomér nakladl a pfinosi (ICER) je tedy ve vysi 5 060 478 KE/QALY.

V piipadé vladni perspektivy jsou inkrementalni naklady 10 967 800 K&, inkrementaini pomer
naklada a piinosu (ICER) je tedy ve vysi 5 038 034 KE/QALY.

Uvedené vysledky nezohledniuji uzaviené finanéni ujednani, které bylo poradnimu organu
poskytnuto v reZzimu obchodniho tajemstvi.

Pfi posuzovani predpokladaného dopadu do rozpoctu zohlediujiciho vefeiny zajem poradni
organ shledal, e po metodické strance pfedlozené analyzy dopadu na rozpocet vyhovuji
standardim Ustavu, resp. metodice SP-CAU-27. Analyza dopadu na rozpocet IéCivého
pfipravku IQIRVO v kombinaci +UDCA z perspektivy platci zdravotniho pojisténi ve srovnani
s komparatorem placebo +UDCA odhaduje 100 az 20 pacienttl zahajujicich lé¢bu ro¢né
(kumulativné léenych pacientdl 100 aZz 190 pacientl) a ukazuje vysledek ve vysi 158,9 az
217,6 miliontl K& v prvnich péti letech z perspektivy platce, ve vysi 159,2 az 217,2 miliont K
v prvnich péti letech z celospoleCenské perspektivy, ve vy$i 159,6 az 218,0 milionu K¢
v prvnich péti letech z vladni perspektivy.

Uvedené vysledky nezohlediiuji uzaviené finanéni ujednani, které, jak je uvedeno vyse, bylo
poradnimu organu poskytnuto v rezimu obchodniho tajemstvi.

Dale Ustav poradni organ informoval, Ze paralelné probiha spravni fizeni? vedené s léCivym
pfipravkem LYVDELZI (Ié¢iva latka seladepar; LPVO), ktery je indikovan u shodné cilové
populace, coz ma potencial v pfipadé stanoveni Uhrady ovlivnit pocet 1éCenych pacientl
a vysledny dopad na rozpo&et. Toto spravni fizeni je nicméné ve fazi opatfovani podkladu.

Co se ty&e navrhovanvch podminek dhrady, Ustav navrhnul stanovit indikaéni omezeni
v souladu s navrhem Zadatele. Cilova skupina pacient(, pro kterou je navrhovana uhrada, je
v souladu s populaci pacientll, pro niz byla prokdzana G¢innost a bezpecnost elafibranoru
v podkladové studii ELATIVE, se SmPC i s doporu¢enymi postupy.

Dle § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a § 34 odst. 1
a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit tyto podminky
Ohrady:

S

P: Elafibranor je hrazen k I6¢bé primarni bilidrni cholangitidy v kombinaci s kyselinou
ursodeoxycholovou (UDCA) u dospélych pacientt s nedostatec¢nou odpovédi na UDCA,
nebo v monoterapii u dospélych pacientt, ktefi netoleruji lécbu UDCA.

2 gp. zn. SUKLS320209/2025, zahajeno dne 8. 8. 2025
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Lécba je zahdjena pii splnéni nasledujicich podminek: sérové aktivita alkalické fosfatazy je
vetsi nebo rovna 1,67 x horni hranice normy a sérova koncentrace celkového bilirubinu je
mensi nebo rovna 2 x horni hranice normy, a to:

a) po minimainé 12 mésica trvajici I6¢bé UDCA v terapeutickych dévkach, nebo
b) pfi intoleranci IéEby UDCA, kterd musi byt doloZena v dokumentaci.
Lécbha je ukondena pii spinéni jedné z nasledujicich podminek:

1) pokud pii prehodnoceni uspésnosti 1é¢by nedoslo k poklesu o vice neZz 15% vychozi
sérové aktivity ALP a zaroven sérova aktivita ALP je vy38i nebo rovna 1,67 x horni hranice
normy a sérové koncentrace celkového bilirubinu je vy$8i neZ horni hranice normy,

2) pokud se kdykoliv v priabéhu I6éCby objevi zdvaZné neZédouci ucinky souvisejici s 16¢bou.

Uspésnost terapie musi byt pravidelné pfehodnocovéna, nejprve po prvnich 12 mésicich
lécby (a dale kazdych nasledujicich 6 mésicu) a musi byt zaznamenana ve zdravotnické
dokumentaci.

Indikacni omezeni:

Navrhované indikaéni omezeni je v souladu se vstupnimi kritérii do studie ELATIVE,
s platnym SmPC LPVO IQIRVO i v souladu s navrhem Zadatele. Kritérii pro zafazeni do
studie ELATIVE byla hladina ALP alespori 1,67 x ULN a hladina celkového bilirubinu
neprevysuijici dvojnasobek ULN. Ustav oproti navrhu Zadatele neuvadi v textu indikaéniho
omezeni slovo ,jedné" z nasledujicich podminek, vzhledem k tomu, Ze zarazovacimi kritérii
do studie ELATIVE bylo splnéni uvedenych hladina ALP a celkového bilirubinu kumulativng,
nikoliv pouze jednoho z uvedenych parametrl. Zafazovacim kritériem studie ELATIVE byla
rovnéz minimalné 12 meésicl trvajici léCba kyselinou ursodeoxycholovou nebo jeji
intolerance.

Primarni cil studie ELATIVE byl vyhodnocen po 52 tydnech 1&€Eby, coz odpovida navrizenému
pfehodnoceni Gginnosti |1é&by elafibranorem nejprve po 12 mésicich. Uginnost Ié&by
definovana jako alespofi 15% pokles vychozi sérové aktivity ALP a zaroven sérova aktivita
ALP je vy$Si nebo rovna 1,67nasobku horni hranice normy a sérova koncentrace celkového
bilirubinu je vy$$i nez horni hranice normy, je rovnéz v souladu s definici primarniho cile
studie ELATIVE.

Po posouzeni predloZzenych podklad( a nasledné rozpravé poradni organ jednohlasné
shledal stanoveni maximalni ceny a vySe podminek uhrady LPVO IQIRVO za souladné
s vefejnym zajmem a doporucil ministerstvu souhlasit se stanovenim tihrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu s ohledem na uzavrena
smluvni ujednani se zdravotnimi pojistovnami a za predpokladu, ze nejpozdéji po
ukonceni probihajicich studii (dlouhodoba extenze studie ELATIVE a placebem
kontrolovana studie faze lll ELFIDENCE) dojde k revizi podminek a vyse uhrady.

Poradni organ rozhodl s védomim, ze LPVO IQIRVO pfedstavuje aktualné nejlepsi terapii
PBC v druhé linii a v porovnani s komparatory je ucinnéjsi, bezpe&nostni profil je pfijatelny
a LPVO ma potencial nejenom ve snizeni morbidity, ale i v oddaleni doby do transplantace
jater a zlep$eni kvality Zivota pacientu.
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K jednomysinému rozhodnuti prispél fakt, Ze se jednd o nemocnéni, které postihuje
prevazné zeny mladsiho a stfedniho véku, tedy v produktivnim véku, dale jasné definovana
indikaéni omezeni véetné podminek ukonéeni IéEby a v neposledni fadé rovnéz vyznamné
snizeni nakladd na lédbu v navaznosti na smluvni ujednani véetné dojednaného ,budget
capu”.

V ptipadé schvaleni uhrady LPVO bude nahrazena doposud pouZivana léCba fibraty, které
jsou v indikaci PBC off-label terapii a jejichz ucinnost u PBC je mala a spojena s vysokym
procentem nezadoucich uginku.

Vzhledem k diskutovanym nejasnostem ohledné modelu poctu pacientl a vyvoji dopadu do
rozpoétu, které jsou zplsobeny zejména chybéjicimi epidemiologickymi daty pro incidenci
aprevalenci PBC v CR, a rovnéZ vzhledem k podmineéné registraci, poradni organ
doporuéuje pfistoupit po ukong&eni probihajicich studii (dlouhodoba extenze studie ELATIVE
a placebem kontrolovana studie faze Il ELFIDENCE) k revizi podminek a vySe uhrady. Prvni
studie by méla byt ukon&ena v prosinci 2028, druhé studie se u&astni i pét zdravotnickych
center v CR a bude ukon&ena v roce 2029.

V navaznosti na predlozené dukazy poradni organ doporucuje, aby v pfistich hodnoticich
zpravach bylo detailné a transparentné popsano, jakym zplisobem jsou kalkulovany naklady
na hodnocenou intervenci, véetné zohlednéni napfiklad 50% ,drop outu® z ddvodu
nedostatedné efektivity Ié&by po ukon&eni prvniho roku. Pro ugely rozhodovani o doporuceni
k uhradé by hodnotici zprava méla poskytovat komplexni pohled na cely klinicky prubéh
onemocnéni po intervenci, a to véetné obdobi po ukonéeni |é&by. Hodnoceni by mélo
zahrnovat dlouhodoby klinicky vyvoj pacientl I€¢enych hodnocenou intervenci i tech, kteri
tuto intervenci nepodstoupili, véetné vyskytu a Casovani kliGovych Kklinickych udalosti,
zejména transplantace jater. V pfipadé nedostupnosti pfimych dat je nezbytné tuto nejistotu
jasné popsat a vyuzit dostupné nepifimé dikazy, registry nebo modelové extrapolace,
obdobné jako u dfive hodnocenych intervenci v dané &i podobné indikaci.

Po seznameni se s doporuéenim poradniho organu a vSemi okolnostmi
projednavaného piipadu se ministerstvo rozhodlo postupovat dle § 39da
odst. 6 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb., tedy souhlasit se stanovenim uhrady ve vysi
a za podminek uvedenych v upravené hodnotici zpravé Ustavu é&. j. sukl463986/2025 ze
dne 11. 11. 2025.

Ministerstvo vzalo v potaz, Ze lé&ivy pfipravek IQIRVO (elafibranor) je uréen k 1€Chbé primarni
biliarni cholangitidy (PBC) u dospélych pacientli s nedostate¢nou odpovédi na kyselinu
ursodeoxycholovou (UDCA) nebo u pacientl, ktefi tuto 1é¢bu netoleruji. PBC je chronicke,
progresivni a autoimunitni onemocnéni jater, které vyznamné zkracuje délku Zivota
a zasadné snizuje jeho kvalitu, zejména kvali Unavé a pruritu. Tykd se pacientu
v produktivnim véku, pfitemz pfiblizné 40 % pacientl na lé¢bu UDCA nereaguje dostatecné
nebo ji netoleruje, a proto je pro tuto skupinu nezbytné nabidnout u€innou druholiniovou
terapii.

Vzhledem k dikazim ve spise ministerstvo souhlasi stim, Zze GCinnost a bezpecnost
elafibranoru byla prokazana v randomizované, dvojité zaslepené, mezinarodni klinicke studii
faze Il (ELATIVE), kde elafibranor v kombinaci s UDCA nebo v monoterapii vedl ke
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statisticky vyznamnému zlepseni biochemickych parametri cholestazy oproti placebu.
Primarniho cile (biochemicka odpovéd) dosahlo 51 % pacientl v rameni elafibranoru oproti
4 % v rameni placeba. Bezpec¢nostni profil elafibranoru je povaZovan za akceptovatelny,
nejcastéjs§imi nezadoucimi udinky byly mirné gastrointestinalni potize.

Prestoze obecné dotazniky nezaznamenaly signifikantni rozdil v kvalité Zivota oproti
placebu, v doméné tykajici se pruritu bylo dosaZzeno signifikantniho zlepSeni. S ohledem na
chronickou povahu onemocnéni a jeho projevy lze oCekavat pozitivni vliv elafibranoru na
kvalitu Zivota pacientl. Onemocnéni PBC ma také vyznamny negativni dopad na pracovni
produktivitu a socioekonomicky status pacientll, coz lé¢ba elafibranorem muize zmirnit.

Lédba mize byt poskytovana v siti 12 specializovanych center v CR, ktera jsou dostateéné
kapacitné i odborné vybavena pro zajisténi komplexni péée o pacienty s PBC.

Na zakladé vySe uvedenych skuteénosti lze konstatovat, Zze zafazeni LPVO IQIRVO do
systému uhrad z vefejného zdravotniho pojisténi je v souladu s poZadavky na Iécbu
vzacnych onemocnéni, pfinasi prokazatelny klinicky pfinos pro cilovou skupinu pacientt, ma
pozitivni dopad na kvalitu Zivota a je podporeno uzavienymi finanénimi ujednanimi, ktera
limituji dopad na rozpodet vefejného zdravotniho pojisténi. Pfinosy lécby pifevazuji nad
identifikovanymi nejistotami, zejména s ohledem na absenci jinych registrovanych
a hrazenych alternativ v této indikaci.

Ministerstvo se shoduje s poradnim organem v nazoru, Ze vzhledem k diskutovanym
nejasnostem ohledné modelu poétu pacientl a vyvoji dopadu do rozpoctu, ktere jsou
zpusobeny zejména chybéjicimi epidemiologickymi daty pro incidenci a prevalenci PBC
v CR, a rovnéz vzhledem k podmineéné registraci, je vhodné pfistoupit po ukonéeni
probihajicich studii (dlouhodoba extenze studie ELATIVE a placebem kontrolovana studie
faze Il ELFIDENCE) k revizi podminek a vy$e Uhrady. Prvni studie by méla byt ukoncena
v prosinci 2028, druhé studie se Ggastni i pét zdravotnickych center v CR a bude ukonéena
v roce 2029

Pouceni:

Proti tomuto zavaznému stanovisku Ize brojit v ramci odvolani proti meritornimu rozhodnuti
Ustavu. O potvrzeni nebo zméné zavazného stanoviska rozhoduje ministr zdravotnictvi
jakoZto nadfizeny spravni organ ministerstva zdravotnictvi. Nezdkonné zavazné stanovisko
Ize podle § 149 odst. 6 spravniho radu zrusit nebo zménit v pfezkumném fizeni.

/ Mgr. et Mgr. Adam Vojtéch, MHA

ministr zdravotnictvi
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