STATNi USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS320209/2025 Vyfizuje: Petra Doskocilova Datum: 14. 7. 2026
C. jedn. sukl224053/2026

Vyvéseno dne: 14. 7. 2026

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39da, § 39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl., § 140 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpisu
(dale jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého
pripravku urceného k |écbé vzacnych onemocnéni:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0286129 LYVDELZI 10MG CPS DUR 30

zahdajeném dne 8. 8. 2025 na zakladé zadosti Zadatele:

Gilead Sciences Ireland UC
IC: 259755
IDA Business &amp; Technology Park, T45 DP77 Carrigtohill,
Irsko
Zastoupena:
Gilead Sciences s.r.o.
IC: 24268551
Pujmanové 1753/10a, 140 00 Praha 4
(dale jen ,Zadatel” nebo ,,Gilead”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS320209/2025, vedle Zadatele, s témito Ucastniky Fizeni

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov
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Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi,
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 638 30 515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,

IC: 47114304

Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3 - Vinohrady
Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

(dale spole¢né jen ,Svaz“)

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 2 (celkem 66)



Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP")

Ceska lékarska spole¢nost J. E. Purkyné
IC: 00444359

Sokolska 490/31, 120 00, Praha 2
(Ceska hepatologicka spole¢nost)

(dale jen ,,CLS JEP*)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni z.s.
IC: 22748270

Bélohorska 269/19, Praha 6 — Bfevnov 169 00
(dale jen ,,CAVO“)

a provedeném dle ustanoveni § 393, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

1. léc¢ivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0286129 LYVDELZI 10MG CPS DUR 30

na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi stanovuje maximalni cenu ve vysi 89 466,89 K¢.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fadu podmiriujicim vyrokem k vyroku ¢.
2 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

2. lécivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0286129 LYVDELZI 10MG CPS DUR 30

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravkt s obsahem lé¢ivé latky seladelpar
k 1écbé primarni biliarni cholangitidy,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji nékterd ustanoveni zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) tomuto lé¢ivému
pfipravku stanovuje thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 89 466,90 Kc.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o verejném

zdravotnim a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a c) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh. mu stanovuje
podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:
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S

P: Seladelpar je hrazen k 1écbé primarni bilidrni cholangitidy v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u
dospélych pacient(l s nedostatecnou odpovédi na UDCA, nebo v monoterapii u dospélych pacient(, ktefi netoleruji
l[é¢bu UDCA.
LécCba je zahdjena pfi splnéni nasledujicich podminek: sérova aktivita alkalické fosfatazy (ALP) je vétsi 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 minimalné 12 mésicl trvajici Iécbé UDCA v terapeutickych davkach, nebo

b) pfiintoleranci Ié¢by UDCA, kterda musi byt doloZena v dokumentaci.
Lécba je ukoncena pfi splnéni jedné z nasledujicich podminek:
1) pokud pfi pfehodnoceni Uspésnosti Ié¢by nedoslo k poklesu o vice nez 15% vychozi sérové aktivity ALP a zaroven
sérova aktivita ALP je vys$si nebo rovna 1,67 x horni hranice normy a sérova koncentrace celkového bilirubinu je
vy$si nez horni hranice normy,

2) pokud se kdykoliv v prabéhu 1é¢by objevi zavazné nezadouci G¢inky souvisejici s Ié¢bou.
Uspésnost terapie musi byt pravidelné pfehodnocovédna, nejprve po prvnich 12 mésicich |é¢by (a dale kaZdych
nasledujicich 6 mésicl) a musi byt zaznamenana ve zdravotnické dokumentaci.

Oduvodnéni

Dne 8. 8. 2025 byla Ustavu doru¢ena zadost G¢astnika Gilead o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady
ze zdravotniho pojisténi |éCivého pripravku LYVDELZI.

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady ze
zdravotniho pojisténi lécivého piipravku uréeného k lé¢bé vzacnych onemocnéni LYVDELZI, které Ustav vede pod
sp. zn. SUKLS320209/2025.

U&astnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39da odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlikazy a ¢init jiné navrhy ve [hiité 30 dnli od zahéjeni Fizeni. V této IhGté Ustav obdrzel nasledujici podani tcastnika
fizeni.

Dne 25. 8. 2025 vlozil Ustav do spisu cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni maximalni ceny a vy$e Ghrady
pod &. j. sukl339871/2025.

Dne 3. 9. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl350246/2025 obdrzel strukturované podani U¢astnika CAVO ze dne 1. 9. 2025
obsahujici vyjadreni s popisem dopadu onemocnéni na zdravotni stav pacient(, zkuSenosti se sou¢asnymi terapiemi
a zkuSenosti a ocekavani spojena s hodnocenym LP LYVDELZI. Pacientska organizace podporuje pfizndni Uhrady ze
zdravotniho pojisténi posuzovanému LP LYVDELZI.

Ustav vyse uvedené poddni ucastnika CAVO zohlednil v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.

Dne 18. 9. 2025 vyzval G¢astnika CLS JEP (CHS) k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici ve vyjadreni se k
algoritmu 1é¢by primarni bilidrni cholangitidy (PBC) pro ucely komplexniho hodnoceni a ucastniky Svaz a VZP
k poskytnuti vyjadieni ohledné& Ghrady. U&astnikim Fizeni byla kpodani sou€innosti usnesenim ¢&. j.
sukl376847/2025 stanovena |h(ita 10 dni ode dne doruceni pfedmétného usneseni.
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Dne 29. 9. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl393268/2025 obdriel odpovéd Gcastnika VZP na vyse uvedenou vyzvu
k soucinnosti.

Dne 2. 10. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl400794/2025 obdrzel odpovéd G&astnika Svaz na vyse uvedenou vyzvu
k soucinnosti.

Ustav vzal poddni ucastnika Svaz a VZP na védomi a bliZe se k nim vyjadiuje v pfislusnych &dstech tohoto dokumentu.

Dne 10. 10. 2025 Ustav vyzval U¢astnika Gilead k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici v pfedloZeni a
doplnéni klinickych i farmakoekonomickych podkladd. K tomu mu usnesenim ¢. j. sukl413135/2025 stanovil Ih(tu
10 dni ode dne dorueni tohoto usneseni.

Dne 13. 10. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl417668/2025 obdrzel odpovéd Gcastnika CHS na vyzvu k soucinnosti ze dne 18.
9. 2025, ve které se vyjadfuje k jednotlivym bod(im.

Ustav vzal poddni ucastnika CHS na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych Edstech tohoto dokumentu.

Dne 24. 10. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl435610/2025 obdrzel 7zadost Ucastnika Gilead o preruseni predmétného
spravniho fizeni a to do 30. 11. 2025 (véetné), pfipadné do predloZeni poZzadované soucinnosti, podle toho, ktera
situace nastane drive. Dlvodem Zadosti o pferuseni byl rozsah poZzadované soucinnosti.

Dne 24. 10. 2025 Ustav usnesenim ¢. j. sukl436246/2025 predmétné spravni fizeni dle pozadavku Zadatele prerusil.

Dne 28. 11. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl499556/2025 obdrzel podani zadatele, ve kterém odpovida na jednotlivé body
vyzvy k souéinnosti ze dne 10. 10. 2025. Cast podani byla do spisu zaloZena v rezimu obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadFuje v pfislugnych Edstech tohoto dokumentu.

Dne 2. 12. 2025 Ustav vyrozumél G&astniky fizeni, ze ode dne 28. 11. 2025 pokraduje v pfedmé&tném spravnim fizeni.

Dne 19. 12. 2025 vydal Ustav hodnotici zpravu ¢&. j. sukl530421/2025 a sdéleni o Ihaté kvyjadreni &. j.
sukl530428/2025.

Ucastnici mohli uginit vyjadieni k hodnotici zpravé dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o vefejném pojisténi ve
Ihaté 15 dni ode dne doruceni vyse uvedeného sdéleni. Vzhledem k ustanoveni § 39da odst. 4 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi vsak jiz nemohli navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy.

V této lhaté Ustav obdrzel nasledujici poddni Géastnikd:

Dne 6. 1. 2026 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl8638/2026 podani Zadatele, ve kterém se vyjadFil k hodnotici zpraveé.
Ucastnik Gilead opakované uvedl, 7e klinické a ekonomické srovnani s fibraty neni moiné z divodu heterogenity
populaci a velmi malého vzorku (N=3) po matchovani.

Zadatel déle reaguje na zminku Ustavu v hodnotici zpravé o tom, 7e nezodpovédél na dotaz na prevod utilit z EQ-
5D-5L. Ucastnik Gilead k tomu uvadi, e jako pfilohu piedklada prezentaci prevodu utilit.

Zadatel dale rozvadi diskrepanci v ndkladech po jaterni transplantaci. Uvadi, e se Gastnikovi Gilead nepodafilo
identifikovat naklady tak, aby jejich struktura odpovidala pozadované struktufe v modelu pro seladelpar. Proto
Zadatel secetl naklady na transplantaci a na dva roky po ni a tento soucet naklad(i povaZzoval jako naklady na
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transplantaci. U¢astnik Gilead se nedomnival, Ze by timto zjednodu$enim zkreslil vysledek, nicméné tento postup
ve vyzvé k soucinnosti dostatecné nevysvétlil. Zadatel poukazuje, Ze v &asti analyzy dopadu do rozpodtu opravdu
kalkuloval odlisné pocty pacientl pti pfedpokladu, Ze elafibranor bude/nebude na ¢eském trhu pritomen. Vychazel
pritom ze stanoviska odborné spoleénosti v reakci na Vyzvu k soucinnosti (. j. sukl417668/2025), ve které odborna
spolec¢nost uvedla pocty pacientl pro obé popsané situace.

K tomu Ustav uvddi, Ze nerozporuje vyjddreni, resp. dokument predloZeny ucastnikem Gilead tykajici se
proveditelnosti nepfimého srovndni klinické ucinnosti a bezpecnosti seladelparu oproti fibratiim, chybéjici srovndni
viak pfedstavuje limitaci hodnoceni, jak Ustav uved! vyse v &dsti , Limitace klinické evidence”.

K problematice prevodu utilit z EQ-5D-5L na EQ-5D-3L data Ustav uvddi, Ze jako pfilohu v reZimu obchodniho
tajemstvi Zadatel predloZil dokument popisujici mapovdni PBC-40 na EQ-5D-5L. Neprezkoumatelnost prevodu na
EQ-5D-3L pouZitych v analyze ndkladové efektivity tak pretrvava.

Ohledné ndklad(i po jaterni transplantaci Ustav akceptuje doplnéni vysvétleni, jakym zptisobem byly uplatnény
v modelu. Ustav se k tomu bliZe vyjadtuje v kapitole Analyza ndkladové efektivity.

Ke kalkulaci poctu pacient( Ustav bere na védomi postup vysvétleni Zadatele ohledné svého postupu, nicméné
naddle trvd na svém vykladu, kdy neni vnitiné konzistentni tvaha, kdy v pfipadé stanoveni thrady LP IQIRVO je ve
svété bez hodnocené intervence uvaZovdn niZsi pocet pacientt lécenych IQIRVO oproti poctu pacientt lécenych
IQIRVO svétu s hodnocenou intervenci (LP LYVDELZI). Ustav vyvozuje, Ze ivaha odborné spoleénosti o vy$sim poctu
celkové lécenych pacienti se tykd toho, Ze pacientum budou dostupné soucasné oba pripravky.

Déle v podani zadatel uvedl, Ze z divodu zahajeni smluvnich jednani o limitaci naklad( se zdravotnimi pojistovnami,
7ada o preruseni predmétného spravniho fizeni, a to na dobu 60 dni nebo do doby dodani podkladl, které by
umoznily pokracovat v predmétném spravnim tizeni.

Dne 7. 1. 2026 vydal Ustav usneseni o preruseni spravniho fizeni ¢. j. sukl8993/2026, kterym zadosti Ucastnika
Gilead vyhovél a spravni fizeni prerusil.

Dne 13. 1. 2026 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl19826/2026 podani Géastnika Svaz, ve kterém se vyjadiuje k hodnotici
zpraveé. Svaz nesouhlasi se stanovenim Uhrady LP LYVDELZI v indikaci |éCby primarni biliarni cholangitidy (PBC) u
dospélych pacientl s nedostatecnou odpovédi na kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA) nebo s jeji intoleranci.
Davodem tohoto nesouhlasu je kombinace pretrvavajici klinické nejistoty, nedostate¢né komparativni evidence
vUci terapiim bézné uZivanym v Ceské klinické praxi a vyznamného potencialniho dopadu na rozpocet verejného
zdravotniho pojisténi, ktery neni dostatecné podlozen jednoznacné prokazanym dlouhodobym klinickym pfinosem.
Ackoli je LP LYVDELZI podminéné registrovan na zakladé vysledk( randomizované, placebem kontrolované studie
faze Il RESPONSE, ve které bylo prokazano zlepseni biochemickych parametrli onemocnéni, tak dle Gcastnika Svaz
tyto parametry predstavuji surogatni ukazatele, jejichz pfimy vztah k tvrdym klinickym vysledkim, jako je oddaleni
transplantace jater, snizeni mortality nebo zlepsSeni dlouhodobého preziti, nebyl dosud spolehlivé prokazan.
U&astnik Svaz déale poukazuje, Ze zlep$eni surogatnich markeréi nemusi nutné vést k ocekadvanému klinickému
benefitu, a zdlrazrnuje nutnost mimoradné obezretnosti pfi zavadéni novych, vysoce nakladnych terapii do systému
verejného zdravotniho pojisténi na zdkladé omezenych dlouhodobych dat. Svaz také upozornuje, Ze na zakladé
dostupnych dat nelze jednoznacné konstatovat vyznamné zlepseni celkové kvality Zivota napfi¢ celou cilovou
populaci.

Zasadni vyhrady Ucastnika Svaz se tykaji rovnéi farmakoekonomického hodnoceni. Zadatel v zakladnim scénéfi
prezentuje vysoky prirlstek QALY, hodnotici zprdva ale opakované upozornuje, Ze je tento vysledek zavisly na
modelovych predpokladech, zejména na dlouhodobé extrapolaci Uc¢inku na zdkladé biochemickych markert a na
predpokladu trvalé stability dosazeného efektu. Za zcela zasadni povazuje Ucastnik Svaz nedostatecné zohlednéni
komparatord odpovidajicich redlné klinické praxi v Ceské republice. Pfestoze jsou fibraty dlouhodobé pouzivany u
vyznamné casti pacientl s PBC v ramci stabilni preskripéni praxe a pfi vyrazné nizsich nakladech, nebyla predloZena
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komparativni data, ktera by umoznila objektivné posoudit pfidanou hodnotu seladelparu ve srovnani s touto bézné
dostupnou terapeutickou alternativou.

Ucastnik Svaz také vyjadiuje obavy z dopadu do rozpoctu vefejného zdravotniho pojisténi. Pri pfedpokladaném
poctu pacientl lécenych seladelparem v prvnich letech po pfipadném stanoveni Uhrady a pfi vysokych
jednotkovych nakladech na terapii Ize oéekavat nasobné navyseni soucasnych vydajl na Iécbu PBC, které neni dle
U¢astnika Svaz dostateéné vyvazeno jednoznaéné prokdzanym dlouhodobym klinickym pfinosem. Uéastnik Svaz
predpoklada 28-32ndsobny narist, ktery by predstavoval vyznamné riziko pro udrZitelnost systému verejného
zdravotniho pojisténi. U¢astnik Svaz také upozornil, ze Zadatel nepredlozil kalkulaci dopadu do rozpoctu, kterd by
zohlednovala scénar soubézné dostupnosti LP LYVDELZI a IQIRVO.

Ucastnik Svaz z dGvodd vy$e uvedenych konstatuje, 7e Ustavem prezentovany rozpoctovy dopad hodnocené
intervence nelze povaZovat za akceptovatelny ve smyslu § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze nejistoty uvddéné ucastnikem Svaz tykajici se nedostatecné komparativni evidence vici
terapiim béZné uZivanym v Ceské klinické praxi popsal v édsti , Limitace klinické evidence”. K nejistotdm tykajicim se
surogdtnich klinickych ukazatelt Ustav uvddi, Ze biochemické parametry sledované v podkladovych klinickych
studiich (konkrétné hladina ALP a celkového bilirubinu) vstupuji do skérovacich modeld rizika progrese onemocnéni
(UK-PBC ¢i GLOBE score), které umozriuji kvantifikovat riziko transplantace nebo umrti, coZ do urcité miry snizuje
nejistotu tykajici se vlivu lécby na dlouhodobé parametry ucinnosti, jako je pravé riziko transplantace jater ¢i umrti.
Ke vlivu lé¢by predmétnym pfipravkem na kvalitu Zivota se Ustav podrobné vyjddFil v édsti ,,Ditkazy o pFinosech v
parametrech kvality Zivota”.

K ndmitce, Ze vysoky prirtistek QALY je zavisly na modelovych pfedpokladech, zejména na dlouhodobé extrapolaci
ucinku na zdkladé biochemickych markert a na predpokladu trvalé stability dosazeného efektu, Ustav odkazuje na
své vyjddreni ke vztahu surogdtnich ukazatel( k hard endpointiim vyse. Soucasné byl v dlouhodobém sledovani po
2 letech (Levy C. et al., 2025)¥3potvrzen setrvaly efekt, ktery nenaznacuje, Ze by terapeuticky efekt nemél byt
zachovdn za horizontem sledovdni, a proto nepovazoval Ustav za opodstatnéné v zdkladnim scéndfi uvaZovat
vyvanuti efektu a progrese do zdvaznéjsSich stavd.

Co se tyce modelace dopadu na rozpocet pfi soubézné dostupnosti LP IQIRVO a LP LYVDELZI, Ustav odkazuje na
kapitolu Analyza dopadu na rozpocet.

K ndmitce, Ze prezentovany dopad na rozpocet je s ohledem na zachovadni stability rozpoctu verejného zdravotniho
pojisténi vysoky a v rozporu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
Ustav uvddi, Ze v fizenich o LPVO Ustav vysi dopadu na rozpocet neposuzuje. Zda je vyse dopadu na rozpocet ve
vztahu k dalsim kritériim, kterd se dle ustanoveni 39da odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi posuzuji,
souladnd s verejnym zdjmem, posoudi poradni orgdn MZ.

Dne 14. 1. 2026 obdrzel Ustav od Uéastnika VZP vyjadieni k hodnotici zpravé pod €. j. sukl20955/2026. U&innost a
bezpecnost seladelparu v Iécbé PBC byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, mezinarodni klinické
studii faze 11l RESPONSE, ve které byl seladelpar srovnan s placebem béhem 12mésicniho obdobi. Ackoli tato studie
prokazala signifikantné vyssi ucinnost seladelparu oproti placebu, tak je dle Uc¢astnika VZP 12 mésicli pro zhodnoceni
vlivu léeby LP LYVDELZI na progresi PBC nedostateéné. U¢astnik VZP také poznamenal, Ze pocet pacient(l zafazenych
do studie RESPONSE byl nizky (n = 193). Uéastnik VZP také odkazuje na hodnotici zpravu v ¢astech Komparativni
uginnosti a bezpeénosti a Dikazy o pfinosech v parametrech tykajicich se kvality Zivota. U&astnik VZP spatfuje
nejistotu ohledné klinického pfinosu LP LYVDELZI, zejména pokud jde o jeho dlouhodobou uéinnost a vliv na kvalitu
Zivota pacientl s PBC.

Ucastnik VZP déle nesouhlasi s predlozenym scénafem analyzy dopadu na rozpocet, ve kterém uvaZoval o 220-390
pacientl v 1.—5. roce. Upozornuje, Ze dle dostupnych dat bylo [éCivym pfipravkem uréenym pro obdobnou skupinu
pacientd — LP OCALIVA (urcen pro Iécbu pacientl 2. linie PBC, jehoZ registrace byla zrusena Evropskou agenturou
pro |é&ivé ptipravky) v letech 2019 — 2024 |é¢eno 9, 25, 28, 36, 41 a 46 pacient(i VZP CR. U&astnik VZP proto povazuje
pocty pacientl uvedené v predmétném fizeni s LP LYVDELZI za zna¢né nadhodnocené.
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Ucastnik VZP dale uvadi, Ze ro¢ni naklady na lé¢bu jednoho pacienta LYVDELZI ve wy$i 1,1 milionu K¢ povazuje
sohledem na vySe popsané nejistoty a v kontextu srovnani nakladl na stavajici dostupnou lécbu PBC za
nepfimérené vysoké. Stanoveni Uhrady LP LYVDELZI by znamenalo zdsadni navyseni naklad( na 1éCbu pacientt
s PBC. Na zakladé vySe uvedenych skutecnosti a nejistot Ucastnik VZP zavérem uvadi, Ze navrhovana vyse a
podminky Uhrady LP LYVDELZI nejsou v souladu s vefejnym zajmem dle § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze chybéjici data o dlouhodobé ucinnosti seladelparu predstavuji jednu z limitaci klinické
evidence, které popsal v ¢dsti ,,Limitace klinické evidence”. K moZnosti predikce progrese onemocnéni na zdkladé
hodnot biochemickych parametr(i pomoci skérovacich modelii (UK-PBC a GLOBE score) se Ustav vyjddfil jiz ve své
reakci na predchozi ndmitku ucastnika Svaz, stejné tak i ke vlivu 1écby na kvalitu Zivota pacientu (viz vyse).

K ndmitce, Ze prezentovany dopad na rozpocet je s ohledem na zachovadni stability rozpoctu verejného zdravotniho
pojisténi vysoky a v rozporu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav uvddi, Ze v fizenich o LPVO Ustav vysi dopadu na rozpolet neposuzuje. Zda je vyse dopadu na rozpolet ve
vztahu k dalsim kritériim, kterd se dle ustanoveni 39da odst. 3 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi posuzuji,
souladnd s vefejnym zdjmem, posoudi poradni orgdn MZ.

Dne 9. 3. 2026 byla Ustavu dorucena pod ¢&. j. sukl108807/2026 7adost Gcastnika Gilead o dalsi, v poradi treti,
preruseni predmétného spravniho fizeni, a to na dobu 30 dni nebo do doby doruceni sdéleni o uzavreni smluvnich
ujednani se zdravotnimi pojistovnami, podle toho, kterd situace nastane dfive.

Dne 10. 3. 2026 Ustav na 7adost 7adatele predmétné Fizeni usnesenim &. j. sukl109162/2026 prerusil nejdéle do 14.
4.2026 s tim, 7e celkova doba prerudeni dosahne 120 dni. Zaroveri Ustav vyrozumél Géastniky Fizeni, e ode dne 13.
3. 2026 do dne doruceni tohoto usneseni pokracuje v predmétném spravnim fizeni.

Dne 13. 4. 2026 bylo Ustavu dorueno podani 7adatele pod ¢&. j. sukl140891/2026. V ramci podani 7adatel
informoval Ustav, 7e dospél k dohodé se zdravotnimi pojisfovnami, a proto Ustavu predkladd aktualizovanou
analyzu dopadu do rozpoctu se zohlednénim cenového ujedndni. Tato ¢ast byla do spisu vloZena vrezimu
obchodniho tajemstvi.

K tomu Ustav uvddi, Ze tuto skutecnost vzal na védomi a zohlednil ji v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.

Zadatel zaroveri v podani pozadal o v pofadi jiz tvrté preruseni, a to na 14 dni nebo do doby doruéeni sdéleni o
uzavreni smluvnich ujednani se zdravotnimi pojistovnami, podle toho, kterd situace nastane drive.

Dne 14. 4. 2026 vydal Ustav pod ¢. j. 141777/2026 usneseni, ve kterém nevyhovél 7adosti Zadatele. Zaroveri Ustav
vyrozumél ucastniky, Zze ode dne 15. 4. 2026 pokracuje v predmétném sprdvnim fizeni.

Dne 16. 4. 2026 sdélil Gcastnik Svaz Ustavu (€. j. sukl144906/2026), Ze s 7adatelem rozhodnuti o registraci finalizuji
smlouvu zajistujici snizeni naklad( na Ié¢bu predmétnym légivym pripravkem, a zada Ustav o stanoveni lhaty 30
dni.

Dne 16. 4. 2026 vydal Ustav pod &. j. sukl145064/2026 sdéleni, kterym poskytl G¢astnikiim Fizeni ¢as na jednani, jez
jsou nezbytna pro spravné nastaveni analyzy dopadu na rozpocet, a tudiz zavazk(d plynoucich z ustanoveni § 39da
odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav pozadal o predloZeni informace o vysledku téchto jednani
ve |h(té 30 dni ode dne doruceni tohoto sdéleni.
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Dne 16. 4. 2026 informoval U¢astnik VZP Ustav (€. j. sukl146245/2026), e s 7adatelem finalizuje smluvni ujednani
a 7e o uzavieni smluv bude VZP Ustav neprodlené informovat.

Dne 23. 4. 2026 bylo Ustavu doruéeno podani pod ¢&. j. sukl151357/2026, ve kterém uéastnik VZP informoval Ustav,
Ze uzavrela s Zadatelem smluvni ujednani snizujici naklady na Ié¢bu pfedmétnym lécivym pfipravkem.

Dne 26. 4. 2026 Ustav obdrzel podani Zadatele pod €. j. sukl153565/2026, kterym predklada smlouvy uzaviené se
viemi zdravotnimi pojistovnami o dohodnuté cené LP LYVDELZI, véetné uvedeni odkazu na Registr smluv:
VSEOBECNA ZDRAVOTNI POJISTOVNA CESKE REPUBLIKY | Registr smluv (gov.cz)

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s. | Registr smluv (gov.cz)

Ustav vyse uvedend poddni Zadatele a tcastnika VZP zohlednil v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”.

Dne 15. 5. 2026 Ustav piedal Ministerstvu zdravotnictvi CR upravenou hodnotici zpravu €. j. sukl170194/2026 ze
dne 15. 5. 2026 a dalsi podklady k vydani zavazného stanoviska postupem dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

Dne 15. 5. 2026 Ustav usnesenim &. j. sukl170425/2026 predmétné spravni fizeni do doby obdrieni zdvazného
stanoviska prerusil.

Dne 23. 6. 2026 Ustav obdrzel pod &. j. sukl206587/2026 zavazné stanovisko, kterym Ministerstvo zdravotnictvi
vyslovilo souhlas se stanovenim Uhrady predmétnému lééivému pripravku z prostiedkl zdravotniho pojisténi ve
vysi a za podminek navrzenych v upravené hodnotici zpravé.

Dne 24. 6. 2026 Ustav vydal vyrozuméni €. j. sukl207396/2026, 7e ode dne 23. 6. 2025 v pfedmétném spravnim
fizeni pokracuje.

Dne 24. 6. 2026 Ustav ukond&il shromaidovani podkladd pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval viechny
Gcéastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonéeni zjistovani podkladd, ¢. j. sukl207405/2026. Soucasné byli
Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho fadu jsou opravnéni vyjadrit se k
podkladdim pro rozhodnuti ve lhité 10 dnt ode dne doruceni predmétného sdéleni. Ustav obdrzel nize uvedena
podani Ucastnikl Fizeni.
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Seznam pouzitych zkratek:

5-D Itch — dotaznik zaméreny na hodnoceni pruritu

AE2 — anion exchanger 2, na Na* nezavisla CI-/HCO;~ pumpa

ALP —alkalicka fosfataza

ALT — alaninaminotransferaza

AST — aspartataminotransferaza

BSC - best supportive care, nejlepsi podplrna lécba

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

CC — kompenzovana cirhéza

CDA-AMC — Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada, kanadska regulacni autorita
CDEC Canadian Drug Expert Committee, Kanadsky vybor expertl pro IéCiva agentury CDA-AMC
CREST syndrom — limitovana (mirné;jsi) forma systémové sklerodermie

CHS — Ceska hepatologicka spole¢nost

CR — Ceska republika

DCC — dekompenzovana cirhéza

DDD - definovana denni davka

EMA — European Medicines Agency, Evropska agentura pro léCivé pripravky

EQ-5D - standardizovany nastroj pro méreni kvality Zivota souvisejici se zdravim, vyvinuty skupinou EuroQol
GGT — y-glutamyl transferdaza

HAS - Haute Autorité de Santé, francouzska regulacni autorita

HCC — hepatocelularni karcinom

HDL — high density lipoproteins — lipoproteiny s vysokou hustotou

HI —hodnocena intervence

HRQolL — Health-Related Quality of Life, kvalita Zivota podminénd zdravim
ICER — Incremental Cost-Effectiveness Ratio, inkrementalni pomér nakladd a prinosu
IgG — imunoglobulin G

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 12 (celkem 66)


https://scottishmedicines.org.uk/media/9885/seladelpar-livdelzi-resub-final-feb-2026-for-website.pdf
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0899-Lyvdelzi_FINAL.pdf
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0899-Lyvdelzi_FINAL.pdf

IgM — imunoglobulin M

IQWIG - Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, némecka regulacni autorita
ITC — indirect treatment comparison, nepfimé srovnani

JUHR — jadrova uhrada

LP — lécCivy pripravek

LTx/LT — liver transplantation, transplantace jater

LYG - life years gained, ziskané roky Zivota

MELD - Model for End-Stage Liver Disease (MELD)

MRS — Mayo risk skore

NICE — National Institute for Health and Care Excellence, britska regulacni autorita
NRS — numeric rating scale

ODTD — obvykla denni terapeuticka ddvka

OT - obchodni tajemstvi

PBC — primarni bilidrni cholangitida

PBC-40 QoL — PBC-40 quality-of-life questionnaire

PPAR a/6 — receptory aktivované proliferatory peroxizom( /6

PSA — probabilisticka analyzy senzitivity

QALY — quality-adjusted life-years, ziskané roky Zivota v plné kvalité (upravené s ohledem na kvalitu Zivota)
SA — analyza senzitivity

SD — standard deviation, standardni odchylka

SmPC — Summary of Product Characteristics, souhrn udajli o ptipravku

TB — total bilirubin, celkovy bilirubin

UDCA — ursodeoxycholic acid, kyselina ursodeoxycholova

ULN — upper limit of normal, horni hranice normy

VAS — Visual Analogue Scale, vizudIni analogova skala

WHO — World Health Organization, Svétova zdravotnickd organizace

WI-NRS — Worst Itch Numeric Rating Scale, numericka skala nejvétsiho svédéni
WPAI — Work Productivity and Activity Impairment, omezeni pracovni produktivity a aktivity

Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

LP LYVDELZI obsahuje lécivou latku seladelpar. Seladelpar je agonista receptorli aktivovanych proliferatory
peroxizom( delta (PPARS) neboli delparu. PPARS je jaderny receptor exprimovany v jatrech a dalsich tkanich, jeho
aktivace snizuje syntézu Zlu¢ovych kyselin v jatrech prostfednictvim down regulace CYP7A1, klicového enzymu pro
syntézu Zlucovych kyselin z cholesterolu, a snizenim syntézy a absorpce cholesterolu. Tyto Ucinky vedou k nizsi
expozici jater Zlu¢ovym kyselinam a k poklesu hladin cirkulujicich Zlu¢ovych kyselin.?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Zadatel pozaduje stanoveni vyse a podminek Ghrady v indikaci é¢ba primarni biliarni cholangitidy (PBC) v kombinaci
s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u dospélych pacientd, ktefi maji nedostatecnou odpovéd na samotnou
UDCA, nebo jako monoterapie u dospélych pacientd s intoleranci UDCA.

Posuzovana indikace je v souladu s registrovanou indikaci LP LYVDELZI dle SmPC.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 13 (celkem 66)



Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni

Primarni biliarni cholangitida (PBC) je chronické autoimunni cholestatické onemocnéni. V soucasné dobé neexistuji
epidemiologicka data pro incidenci a prevalenci PBC v CR. V Evropé je incidence udavéna 0,3-5,8 nemocnych na
100 000 a rok, prevalence pak v SirSim rozmezi 1,9—40 na 100 000. V poslednich letech ma incidence i prevalence
rostouci tendenci. Epidemiologické studie potvrzuji jasnou dominanci Zen (vice nez 90 %), v poslednich desetiletich
ale s mirné vétsim nardstem podilu choroby i u muzi. Onemocnéni postihuje Zeny prevaziné mladsiho a stfedniho
véku, zacatek po 60. roce je spiSe vyjimecny.®

Zvyseny vyskyt onemocnéni je popsan v nékterych rodinach s postizenim matky a dcery, avSak genetickd podstata
této choroby nebyla jednoznacné identifikovana. U fady nemocnych Ize prokazat antigeny HLA-B8, HLA-DR3 ¢i HLA-
DR4, které jsou typické i pro jind autoimunitni onemocnéni. Je vysoce pravdépodobné, Ze v geneticky
predisponovaném terénu se uplatiuji i dalsi faktory ze zevniho prostredi.®

Etiologie a patofyziologie neni stdle dostatec¢né objasnéna. Klicovou roli hraje zejména patologickd imunitni reakce

prevazné T cytotoxickych lymfocytd vedouci k poskozeni intra-jaternich, pfevazné interlobuldrnich a septalnich

Zlu¢ovodu. Dnes je za jeden z dlleZitych patofyziologickych mechanism( povaZovano i poskozeni cholangiocytl s

naruSenim sekrece ochranné vrstvy glykokalix a zejména naruseni protektivniho mechanismu oznafovaného jako

LPbikarbondtovy destnik” chranici cholangiocyty udrZovanim zasaditého pH pred toxickym efektem Zlucovych

kyselin. Jednou z hlavnich slozek tohoto systému je na Na* nezavisla Cl-/HCO;~ pumpa (,AE2“ — anion exchanger 2).
U nemocnych s PBC je exprese této pumpy snizena. Dlsledkem je pak vy3si toxicky efekt hydrofobnich Zlucovych
kyselin. Dochazi také k aktivaci eozinofill a Zirnych bunék. Vysledkem je progresivni granulomatdzni zanét vedouci
k duktopenii a zvySené aktivité a transformaci hvézdicovitych bunék s naslednou fibroprodukci a rozvojem
zvyseného portalniho tlaku. Onemocnéni se tak svymi rysy radi mezi pfi¢iny tzv. syndromu mizejicich Zlu¢ovod(.®

Velka c¢ast nemocnych je v dobé diagndzy asymptomatickd. Pokud jsou symptomy pfitomny, je onemocnéni
nejc¢astéji spojeno s pruritem a progredujici, nékdy velmi vyraznou uUnavou. V mensim procentu je provazeno

bolestmi v pravém podzebfi. V zdkladnim laboratornim vysetteni je nalézan rlzny stupen cholestdzy. Hlavnim
znakem je zvySeni sérové aktivity alkalické fosfatazy (ALP), obvykle doprovazené zvySenim y-glutamyl transferazy

(GGT). Zvyseni bilirubinu se pridava az v pokrocilejsich stadiich onemocnéni, kdy se ¢asto objevuje i pokles hodnot
albuminu, trombocytl a prodlouZeni protrombinového ¢asu. Chronicky cholestaticky obraz je zpravidla provazen

hypercholesterolemii.6 Castymi komplikacemi jsou u pacient( s PBC: u vice ne? 80 % pacient’ dyslipidémie (zejména
hypercholesterolémie, s progresi choroby klesaji plvodné vysoké hodnoty HDL, zatimco hodnoty LDL z(stavaji
zvyseny), dale pak u 20-40 % pacientl osteopordza a rozvoj hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). P¥i progresi
onemocnéni a cholestaze dochazi k malabsorbci v tucich rozpustnych vitaminl A, D, E a K. Riziko malabsorbce
vitaminG stoupd s pokrocilosti choroby a sniZujici se sérovou koncentraci cholesterolu a albuminu.?># PBC je spojena
s mnoha dalSimi autoimunnimi onemocnénimi, jako je Sjogrenlv syndrom (az 70 %), thyreoiditida (15 %),
sklerodermie a CREST syndrom, revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes a celiakie.*

PBC je progresivhim onemocnénim s vysokym rizikem rozvoje jaterni cirhdzy, portdlni hypertenze a vsech

komplikaci spojenych s jaterni cirhdzou. Progndéza nemocnych v dobé diagndzy je urCovana na zakladé
demografickych parametri (vék, pohlavi), zakladnich laboratornich parametrl (zejména hodnoty sérového
bilirubinu a albuminu), pokrocilosti jaterniho onemocnéni (histologické vySetfeni a/nebo neinvazivni metody
stanoveni stupné jaterni fibrdozy). Ke kalkulaci odhadu rizika je pouzivano Mayo risk skére (MRS), které je dale spolu
s Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skére pouzivano i v rozhodovani o indikaci k transplantaci jater.*

Dalsim dualezitym prognostickym ukazatelem v pribéhu lé¢by je odpovéd na terapii ursodeoxycholovou kyselinou.

Na zdkladé vyvoje zadkladnich laboratornich parametrd se u lééenych nemocnych provadi stanoveni odpovédi na

l[é¢bu po 12 mésicich terapie (v zavislosti na zvolenych kritériich Ize i po 6 nebo 24 mésicich). Odpovéd na lécbu je
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podle tfady retrospektivhich a prospektivnich dat vysoce validnim ukazatelem miry rizika dalSi progrese

onemocnéni.b Priblizné 40 % pacient( na lécbu UDCA neodpovi adekvatné ¢i [écbu netoleruje.?

Primérna doba preziti nelécenych pacientll ¢ini 9-10 let’, kumulativni desetileté preziti bez transplantace je u
nelécenych pacientl s PBC pfiblizné 60 %, |é¢ba UDCA zvySuje tuto hodnotu na témér 80 %.24

Ze symptom0 PBC maji vliv na kvalitu Zivota pacientl zejména Unava a pruritus. AZ u 20 % pacient( s PBC sniZuje

Unava kvalitu Zivota, pricemz dopad je vyraznéjsi u mladsich jedinci. Unava md negativni vliv na socidlni a dusevni
zdravi, rodinny Zivot i pracovni uplatnéni. 71 % pacientl s PBC, u nichZ se vyskytuje Unava, ma také depresi v
porovnani s 18 % pacientld s PBC bez Unavy. S pfihlédnutim k absenci ucinné schvalené 1écby Unavy u pacientl s
PBC je proto velmi duleZitd a podstatna zakladni Ié¢ba tohoto onemocnéni.'? Pruritus asociovany s PBC ovliviiuje
spanek a socialni a emocionalni pohodu.?> Mirny pruritus byl popsan ve 48 %, stiedné tézky ve 46 % a tézky v 6 %
pripadd. Vice neZ 2/3 pacientl se tykal pruritus chronicky, 31 % intermitentni. Zhruba polovina nemocnych se
stfedné tézkym ci tézkym pruritem musela kvili tomuto symptomu své nemoci provést uréitou zménu v souvislosti
se svym zaméstnanim.2® Vliv zdvaznosti svédéni na HRQoL (Health-Related Quality of Life, kvalita Zivota podminéna

zdravim)_u pacientl s PBC sledovala a kvantifikovala prace Smith HT et al., 2022 (prezentovana formou posteru na

International Liver Congress 2022)?°, a to na zakladé Udaji ze studie faze 2b GLIMMER (post hoc) zkoumajici
linerixibat v |[écbé cholestatického pruritu u PBC (NCT02966834). U pacient(l byla sbirdna data o svédéni pomoci 0-
10 numerické hodnotici Skaly a dotazniku EQ-5D-5L na zacdtku a na konci |é¢by. Pomoci mapovaci funkce byly
ziskany hodnoty utility EQ-5D. Pacienti s mirnym az stfednim pruritem méli podobnou hodnotu utility 0,75 a 0,76
(standardni odchylka (standard deviation, SD) 0,17), pacienti s téZkym pruritem méli vyrazné nizsi hodnotu utility a
t0 0,49 (SD 0,28).%

Dle podani Ceské asociace pro vzacna onemocnéni (CAVO, &. j. sukl350246/2025) maji ekonomické a socidlni

disledky onemocnéni v rodiné pacientl dopad nejen na pacienty, ale i na jejich rodiny. To, Ze pacienti musi ¢asto

pozddat o sniZeny pracovni Uvazek vyznamné ovliviiuje pfijmy domacnosti, vydaje na zdravotni péci se zvysuji, coz
snizuje celkovou ekonomickou stabilitu rodiny. Casté |ékaFské kontroly, hospitalizace nebo zhor$eni stavu vedou k
castym absencim. Pacienti ¢asto musi dojizdét do specializovanych center na pravidelné kontroly, coz znamena dalsi
vydaje.

Postaveni pfipravku v managementu lécbhy

Ceské doporucené postupy pro indikaci primarni biliarni cholangitidy (PBC)82¢ i doporuéeni European Association
for the Study of the Liver (EASL)> uvadéji jako Iécbu 1. linie jednoznacné kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA). Za
validni ukazatele adekvatni odpovédi na |éCbu jsou povazovany zakladni laboratorni hodnoty, zejména aktivita ALP
a koncentrace sérového bilirubinu, podle nékterych kritérii i aktivita aspartat-aminotransferazy (AST), koncentrace
sérového albuminu a hodnoty trombocytu. Pfiblizné 40 % pacientd vsak na léébu UDCA neodpovi adekvatné
poklesem nebo normalizaci laboratornich hodnot ¢i Ié¢bu netoleruje. Hlfe odpovidaji nemocni mladsi 45 let, muzi
a nemocni v pokrodilejsim stadiu jaterniho onemocnéni s vys$si hodnotou bilirubinu.*®

Pro pacienty nereagujici dostate¢né na lé¢bu UDCA nebo intolerantni k UDCA doporucuje jak CHS, tak EASL ve 2.
linii jako terapii kyselinu obeticholovou (LP OCALIVA).658 LP OCALIVA byla v prosinci 2024 na zakladé stanoviska
EMA z dlivodu nepotvrzeného klinického pfinosu (poregistracni klinickou studii COBALT) zrusena registrace.?®%®
K aktualizaci ¢eskych ani evropskych doporuéenych postupl poté, co LP OCALIVA byla zrusSena registrace, nedoslo.
Ceské® i evropské® doporucené postupy uvadi jako moiné alternativni terapie 2. linie off-label podavani fibratd

nebo budesonidu, s tim, Ze ,,.... nejsou dostatecnd data pro jednoznacné doporuceni pro poddni nebo nepoddni

budesonidu nebo fibratt (bezafibratu) jako Iéka 2. linie unemocnych s PBC ...“, vzhledem k tomu, Ze ,,... data o této
potencidlni lécebné mozZnostiv soucasné dobé pochdzeji jen z mensich studii a data z vétsich randomizovanych studif
Ill. faze klinického zkouseni s budesonidem (u necirhotik(i) a bezafibratem, oboji v kombinaci s UDCA, nejsou dosud
kompletné publikovdna ...“.%

V aktualizaci doporucéeni AASLD (”American Association for the Study of Liver Diseases”) pro |é¢bu PBC z roku 202127
je uvedeno, Ze fibraty mohou byt zvoleny jako off-label alternativa lIécby u pacientli s PBC s nedostatecnou
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odpovédi na Iécbu UDCA, jejich pouZiti neni doporuceno u pacientll s dekompenzovanym onemocnénim, coZ je v
souladu i s publikaci van Hooff et al., 20242 (viz nize).

Ustav pro informaci uvadi, Ze U¢innosti a bezpe&nosti fibratl v 1é¢bé pacient(l s PBC s nedostate¢nou odpovédi na
podavani UDCA se zabyvaji napf. publikace Corpechot C. et al., 201828 a Chunlei Li et al., 20222°.

K podavani fibratl ve druhé linii 1é¢by PBC se vyjadfila i CHS ve svych podanich ke spravnimu Fizeni sp. zn.
SUKLS36129/2025 ze dne 31. 3. 20252 a 30. 6. 2025%: CHS uvedla vyuZivéani fibratd ve druhé linii lé¢by PBC —
konkrétné v tabulce modalit Ié¢by 20 % pacientll u fenofibratu, a dale uvedla, Ze je v soucasnosti po Uspésné lécbé
LP OCALIVA po ztraté jeji registrace lé€ena pfiblizné polovina pacientl fenofibratem.2 CHS dale doplnila, Ze
jednotlivé molekuly fibratl maji rizny mechanismus ucinku (fenofibrat plisobi na PPARa, bezafibrat na PPARq, vy a
&), srovnani jejich U¢inkl je proto nejisté, data na toto téma nejsou dostupna; bezafibrat neni v CR hrazen. CHS
zastava nazor, Ze vzhledem k tomu, Ze fibraty nejsou k 1é¢bé PBC v Evropské unii registrovany, mohou byt zvaZzovany
pouze po vyCerpani moznosti [éCby registrovanymi Iéky a nemohou byt povaZzovany za rovhocennou alternativu k
podani elafibranoru nebo recentné registrovanému seladelparu (LP LYVDELZI).1®

Dle doporuceni je |écba druhé linie pridavana k 1é¢bé kyselinou ursodeoxycholovou — ,,add second line therapy” (s
vyjimkou pacient(, ktefi UDCA netoleruji)>2.

Publikace van Hooff et al., 20248 uvadi nasledujici algoritmus lIé¢by PBC pfi nedostateéné odpovédi na Iéébu UDCA:

UDCA13-15
mg/kg/day
for all

Determine Individual Biochemical Goal*
AND Asses Biochemical Response

Achieved Not
Achieved

Add-on Add-on
PPAR Agonist** FXR Agonist*™*
Achieved Not
Achieved
v v
Continue Treatment Consider (in Expert Center):
Strategy - Switch of Add-on

- Triple Therapy
- Budesonide**
- Clinical Trial Participation

Individualized Follow-up and Reassessment

-

L}
v ’ Consider Referral or Expert Consultation in case of:
- Refractory Pruritus
- Persistent Failure to Achieve Treatment Goal
- Disease Progression to (Decompensated) Cirrhosis

*Multifactorial assessment including, but not limited to, age at diagnosis, liver stiffness measurement, stage of fibrosis, continuous risk
models (GLOBE/UK-PBC Score), comorbidities. **Caution and/or contra-indicated in patients with (decompensated) cirrhosis Abbreviations:
Farnesoid X receptor (FXR), peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR), Ursodeoxycholic Acid (UDCA).

Pozn. Ustavu: FXR-agonista je kyselina obeticholova, PPAR agonisté jsou elafibranor, fibraty a seladelpar, ¢&i ve stadiu klinickych hodnoceni
sledovany saroglitazar.
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Transplantace jater (liver transplantation, LTx) pfedstavuje koneénou lé¢bu PBC u pacientl, ktefi dospéji do stadia
jaterniho selhani i pfes podavanou medikamentézni 1éCbu.* | pfes narUstajici prevalenci PBC maji absolutni pocty
transplantaci v indikaci PBC klesajici trend. Tato skutecnost je zpuUsobena efektivnéjsi |écbou a novymi
terapeutickymi moznostmi v¢. poddavani inhibitorl receptoru FXR (kyselina obeticholovd) a PPAR aktivator(
(bezafibrat). Indikace k LTx u nemocnych s PBC je ve velké mife totoZzna s ostatnimi chronickymi onemocnénimi.
Zakladni indikaci je dekompenzovand nebo funkéné pokrocild jaterni cirhdza s MELD 2 15 bod(, hyperbilirubinemie
> 150 umol/l nebo Mayo risk skére > 7,8. Dalsimi indikacemi k transplantaci jater u PBC jsou pruritus refrakterni na
Iécbu a hepatocelularni karcinom.33

Pokracovani v |écbé UDCA i pfi potiebé/nasazeni &by druhé linie uvedla v reakci na vyzvu k soucinnosti (€. j.
sukl417668/2025) CHS, a to u 100 % pacient(l. CHS uvedla také v tabulce modalit 1é¢by u 20 % pacient( fenofibrat,
a dale informaci, Ze je v soucasnosti po Uspésné lécbé LP OCALIVA po ztraté jeji registrace Ié¢ena pfiblizné polovina
pacientt fenofibratem, ktery je hrazen jako off-label Ié¢ba a predepisovan na recept.’

Ze stanovisek CHS?2! k pfedmé&tnému spravnimu Fizeni i ke spravnimu fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 (LP IQIRVO)
vyplyva, Ze fibraty jsou obvyklym hrazenym terapeutickym postupem ve druhé linii 1é¢by PBC v CR.

Identifikace relevantnich komparatoru

Za soucasného stavu, kdy jiZz neni mozné u pacientl s PBC indikovanych k 1écbé druhé linii zahdjit [écbu LP OCALIVA
(z dGvodu zruseni registrace??), je mozné ve svété bez hodnocené intervence (tzn. bez LP LYVDELZI) bud’ ponechat
pacienta pokracovat v Iécbé UDCA nebo pouzit v této indikaci fibraty. Fibraty jsou uvedeny v doporucenich pro
lé¢bu PBC jako off-label alternativa |écby®>8.

Ustav doplfiuje, ze CHS ve stanovisku ke spravnimu fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 (ze dne 30. 6. 2025) pouZiti
fibratd jako komparatoru nedoporucuje. CHS v odkazovaném vyjadieni uvedla, Ze fibraty nemohou byt povaZovany
za rovnocennou alternativu k podani elafibranoru nebo seladelparu v 1é¢bé PBC, protoze nejsou k 1é¢bé PBC v EU
registrovany - mohou byt podle nazoru CHS zvaiovany v |é¢bé& PBC pouze po vylerpani moinosti lécby
registrovanymi léky. CHS déle uvedla, Ze studie popisujici U¢innost fibratt u PBC jsou malé a jejich pouZiti je spojeno
s vysokym procentem nezadoucich tcinkd, déle bezafibrat nema v CR stanovenou Ghradu. Léc¢ba fibraty v CR byla
zahajovana u pacient( léCenych kyselinou obeticholovou (LP OCALIVA) jako posledni mozZnost Iécby po ukonceni
registrace LP OCALIVA, tento diivod nyni pominul p¥i registraci LP IQIRVO a LYVDELZI.2® Ustav uvadi, 7e v indikaci
PBC je v CR vyuzivan dostupny fenofibrat, ktery uvedla CH ve svych vyjadfenich z 31. 3. 2025 a z 13. 10. 2025° jako
lécbu pouZitou u 20 % pacient(, fenofibrat je hrazen jako off-label 1é¢ba a predepisovan na recept. Ze stanovisek
CHS vyplyva, Ze fibraty (konkrétné fenofibrat) jsou obvyklym hrazenym terapeutickym postupem ve druhé linii [é¢by
PBC v CR, Ustav je proto povaiuje spole¢né s pokracovanim v lé¢bé UDCA a elafibranorem za relevantni
komparatory pro seladelpar.

Dale je od 1. 3. 2026 mozné pouzit ve druhé linii Iécby PBC LP IQIRVO s obsahem elafibranoru: dne 23. 9. 2024
byla udélena orphan designace LP IQIRVO s obsahem |écivé latky elafibranor3* (mechanismus Gcinku - agonismus
receptorl aktivovanych proliferatory peroxizoma alfa a delta (,,PPAR a/6“)?) pro indikaci Ié¢ba PBC, tomuto LP byla
ve spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uUhrady lécivému pfipravku pro vzacna
onemocnéni (sp. zn. SUKS36129/2025) stanovena dne 3. 2. 2026 Uhrada z prostfedkd verejného zdravotniho
pojisténis.

CHS ve svém vyjadieni ze dne 13. 10. 2025 uvedla, 7e elafibranorem je v souc¢asné dobé léceno cca 20 % pacient(’®,
Ucastnik VZP i ucastnik Svaz v reakcich na vyzvu k soucinnosti v pfedmétném spravnim tizeni uvedli, Ze v roce 2025
eviduji Zadosti o individualni schvaleni Ghrady LP IQIRVO (konkrétné celkem 30 zZadosti).
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Ustav uvadi, Ze ve spravnich fizenich vedenych dle ustanoveni § 39da odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim

pojisténi Ustav postupuje pfi vybéru relevantnich komparator(i dle pozadavku poradniho organu Ministerstva
zdravotnictvi (LP SPINRAZA sp. zn. SUKLS6832/2022; ¢. j. sukl172319/2022), kdy ma kazda zadost o stanoveni vyse
a podminek Uhrady dle ustanoveni § 39da zakona o verejném zdravotnim pojisténi povinné obsahovat srovndni se
vsemi relevantnimi hrazenymi komparatory bez ohledu na zplsob uhrady, tzn. trvale hrazené terapie, docasné

hrazené terapie, rezimy opakované schvalované a hrazené dle ustanoveni § 16 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi (viz Zavazné stanovisko MZ C. j.: MZDR 23052/2022-12/MIN/KAN ze dne 16. 8. 2022).

Vzhledem k vy3e uvedenému povazuje Ustav za relevantni komparatory pro LP LYVDELZI ve druhé linii Ié¢by PBC:
1) placebo + UDCA (v |é¢bé UDCA nepokracuji pouze pacienti, ktefi tuto Iécbu netoleruiji)
2) fibraty + UDCA (v |écbé UDCA nepokracuji pouze pacienti, ktefi tuto |écbu netoleruji)

3) elafibranor £ UDCA (v 1écbé UDCA nepokracuji pouze pacienti, ktefi tuto Iécbu netoleruiji).

ve

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

7 s we

Komparativni u€innost a bezpecnost
Oproti placebu + UDCA:

1) LP LYVDELZI byl Evropskou agenturou pro lécivé pripravky podmineéné registrovan (dne 21. 2. 20253) na zakladé
vystupl mezinarodni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studie faze Il
RESPONSE?, ktera sledovala klinickou tGc¢innost a bezpecnost elafibranoru v [é¢bé PBC u dospélych pacient(, ktefi
méli nedostatecnou odpovéd na lécbu UDCA nebo ji netolerovali.

Kritéria pro zafazeni do studie byly mj. diagnéza PBC, ALP > 1,67nasobek horni hranice normy (,ULN“), TB <

2nasobek ULN, uzivani UDCA alespon 12 mésicli nebo netolerance UDCA. Klicovymi vylucovacimi kritérii byly mj.
pokrocila PBC (definovana jako hladina albuminu pod spodni limit normalniho rozmezi a TB nad ULN), jaterni
dekompenzace a jiné chronické jaterni onemocnéni a dal$imi bylo pouZiti obeticholové kyseliny nebo fibratl béhem
6 tydn( pred screeningem, pouziti azathioprinu, kolchicinu, methotrexatu ¢i dlouhodobé plsobicich kortikosteroidt
béhem 2 mésicll pred screeningem a poutZiti jiné studijni lé¢by 30dn( ¢i 5 polocasl pred screeningem.
Charakteristiky pacientl: Primérny vék Ucastnik( studie byl 57 (placebo), resp. 56,6 (seladelpar) roku.

Pacienti uzivajici stabilni davku UDCA v lé¢bé pokracovali po celou dobu studie (cca 94 % pacienta).

Celkové bylo randomizovano 193 pacientli v poméru 2:1 k dennimu uzivani seladelparu (n=128) v davce 10 mg
nebo placeba (n=65) béhem 12mési¢niho obdobi. Randomizace byla stratifikovana na zakladé hladiny ALP (< 350
nebo > 350 jednotek/litr) a dle intenzity svédéni hodnocené pomoci pruritus numerical rating scale (,NRS“;
numericka skala, na niz jsou pacienti hodnoceni podle intenzity pruritu na skdle od 0 do 10 (0=,Zadné svédéni“,
10=,nejhorsi predstavitelné svédéni“, hodnoty > 4 odpovidaji stftednimu aZ zavainému pruritu, pacienti byli
stratifikovani dle hodnoty skére méné nez 4 a = 4); cca 35 % (placebo), resp. 38 % (seladelpar) pacient(l trpélo na
zacatku léCby stfednim aZ zavaznym pruritem).

LéCbu béhem studie ukoncilo 10 pacientll v rameni seladelparu a 8 v rameni placeba.

Pacienti, ktefi dokoncili tuto studii, mohli pokracovat do jeji nasledné oteviené dlouhodobé extenze.

Obr.: Design studie RESPONSE3>:
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TREATMENT PERICD

SELADELPAR 10 mg
(n~120)

OFEN-LABEL
LONG-TERM STUDY

SCREEMING CBa025-31THM-RE

Or 2-Week Safety
Follow-up Visit

i i i i i
L] T LI T 1
Washk -5 Weaeh-2 Day 1 Mionih B EOT
Randomization Worgh 12

Abbreviation: EOT = End-of-Treatment

Study drug was an add-on to UDCA for subjects with an madequate response to UDCA mn the prior 12 months or as monotherapy
in subjects intolerant to UDCA

Source: Adapted from Protocol Amendment 3.0

Sledované parametry: Primarnim cilovym parametrem byla odpovéd’ na cholestazu (definovana jako hladina ALP
< 1,67nasobku ULN a sniZeni ALP oproti vychozi hodnoté > 15 % a TB < ULN) hodnocena ve 12. mésici lécby. (Pozn.
Ustavu: uvedené ukazatele zaroveri umozriuji integrovat riziko progrese nemoci do skérovacich modeld (p¥. UK-
PBC, GLOBE), ktera kvantifikuji riziko transplantace nebo umrti.)

Klicovymi sekundarnimi cilovymi body byly normalizace hladiny ALP (ALP < ULN) ve 12. mésici a zména intenzity
svédéni od vychozi hodnoty v 6. mésici u pacientl s vychozim stfednim az zadvaznym svédénim, hodnocena pomoci
zmény skére NRS.

Dalsi sekundarni parametry byly hodnoceny v priibéhu studie (v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici) a to dosazeni biochemické
odpovédi, hladiny ALP, normalizace alaninaminotransferazy (ALT), zmény celkového bilirubinu, gamma-glutamyl-
transferazy (GGT), aspartataminotransferdzy (AST), pruritogenniho cytokinu IL-31 (interleukin-31), zmény hladin
lipidQ, zmény znak fibrézy a zmény dalSich parametr(.

Hodnoceny byly také zmény v pacientem reportovanych vystupech tykajicich se pruritu (pruritus NRS skére a skére
dotazniku PBC-40 a 5-D ltch).

Ucinnost - vysledky:

Primdrni cil: Odpovédi na cholestazu ve 12. mésici jakoZto primarniho sledovaného parametru dosahlo 61,7 %
pacientll v rameni seladelparu oproti 20 % v rameni placeba (p < 0,001). Vysledky byly konzistentni napfi¢
subpopulacemi pacientll — u pacientl si bez cirhézy a u pacientl uZivajicich seladelpar v kombinaci s UDCA i
v monoterapii.

Sekundarni_cile: Normalizace ALP ve 12. mésici jakoZzto sekundarniho cile dosdhlo 25 % pacientd v rameni
seladelparu vs. 0 % pacient( v rameni placeba (p=0,001), primérny pokles ALP ve 12. mésici byl 0 42,4 % u pacient(
[é¢enych seladelparem vs. 4,3 % u pacientl v rameni placeba.

Mezi pacienty se stfedné tézkym a tézkym pruritem na zacatku studie (49 pacientll u seladelparu a 23 u placeba)
byl pozorovan v 6. mésici signifikantné vyssi pokles skére NRS v rameni seladelparu (o 3,2 bodu oproti baseline)
vs. placebo (0 1,7 bodu), p = 0,005. U celkové populace pacientd byl pokles NRS skdre v 6. mésici oproti baseline o
1,3 bodu v rameni seladelparu vs. 0,4 bodu v rameni placeba.

Hladiny celkového bilirubinu zdstavaly béhem 12 mésicl stabilni u pacientd v obou ramenech.

V dalSich biochemickych parametrech — zména hladin ALP, TB, albuminu, GGT, ALT, AST a dalsi - doslo béhem
12mésicni 1écby k vétSim zlepSenim v rameni seladelparu oproti placebu.
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Obr.: Vysledky primdrniho a sekunddrniho cile studie RESPONSE:
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Biochemical Response Alkaline Phosphatase
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Figure 1. Biochemical Response and Normalization of Alkaline Phosphatase
Levels.

Obr.: Zména NRS skore pruritu béhem studie RESPONSE:

A Patients with a Baseline Pruritus NRS Score =4

No. at Risk
Placebo 23 22 2 20 20 16
Seladelpar 45 48 46 45 36 39

B oOwverall Population
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Basoline 1 3 & ] 12
Month
Mo. at Risk
Placebo 65 &4 63 61 56 48
Seladelpar 128 127 124 121 los 1o5

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 20 (celkem 66)



Obr.: Hladiny alkalické fosfatdzy a celkového bilirubinu v pribéhu studie RESPONSE:
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F100t0-27) (<123 ta-54) F134ta-31) 123t -13) 57 to 5.0)

Skore rizika predikujici 5-, 10- a 15leté preziti bez transplantace:

Ve studii RESPONSE vedla Iécba seladelparem k redukci hodnot PBC ,UK-PBC score” a , GLOBE score” pro
vyhodnoceni miry 5-, 10- a 15letého preZiti bez umrti ¢i transplantace (,klinickych udalosti“) v porovnani
s placebem. Uvedena skére slouZi ke kalkulaci rizika jaterniho selhani vedouciho k transplantaci ¢i umrti, vyssi skore
indikuje vyssi riziko.? Analyza skére rizika GLOBE ukazala vétsi pokles rizika vyskytu klinickych udalosti v rameni se
seladelparem ve srovnanis placebem ve vsech hodnocenych ¢asovych bodech studie (p < 0,0001). Na zakladé skore
rizika GLOBE byl v rameni seladelparu ve srovnani s placebem pozorovdn vétsi pokles odhadovaného rizika
klinickych udalosti, s HR (hazard ratio, pomér rizik) = 0,68 v 12. mésici. Lécba seladelparem byla také spojena s
trendy ve snizeni rizika vyskytu klinickych udalosti podle 5letych, 10letych a 15letych skére rizika UK-PBC ve srovnani
s placebem (15leté skore rizika UK-PBC: p < 0,05 pro vSechny ¢asové body kromé 12. mésice). Na zakladé 15letého
skore rizika UK-PBC bylo v rameni seladelparu srovnani s placebem od 1. do 12. mésice pozorovano vétsi snizeni
odhadovaného rizika klinickych vysledkd, s HR = 0,87 v 12. mésici.?®
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Bezpecnost — vysledky:

NeZzadouci Ucinky spojené s [é¢bou, jez vedly k jejimu preruseni, byly ve studii RESPONSE hlaseny u 3,1 % pacientt
uzivajicich seladelpar a 4,6 % pacientt uZivajicich placebo.

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky v rameni seladelparu patfily Covid-19, bolest hlavy, bolest bficha, nauzea a
nadymani, uvedené v tabulce nize.

Nezadouci ucinky tykajici se svalového aparatu se objevily u 7,7 % pacientll v rameni placeba a u 6,2 % pacientt
v rameni seladelparu, ptricemz vsechny tyto nezddouci Ucinky byly u seladelparu mirné (stupen 1 a 2). Hladina
kreatinkinazy a sérova hladina kreatininu byly obdobné u pacientli v obou ramenech.

Zvysené hladiny aminotransferaz nad trojndsobek ULN byly zaznamenany u pacientl v obou ramenech, u 10,7 %
pacientu se seladelparem a u 7 % pacientl s placebem.

Bezpecnostni profil seladelparu byl obdobny u pacient(l s cirhézou na zacatku studie i u pacientl bez cirhdzy.

Obr.: Nezddouci ucinky hldsené ve studii RESPONSE:

Table 2. Adverse Events and Serious Adverse Events.®
Placebo Seladelpar
Event [MN=85) (N=128)
number (percent)

Any adverse event 55 (84.6) 111 (86.7)

Any serious adverse event 4 (6.2) 5 (7.0)

Adverse events in =5% of patients
Coronavirus disease 2019 10 {15.4) 23 (18.0)
Pruritus 10 (15.4) 6 (4.7)
Upper respiratory tract infection o (9.2) 1 (0.8)
Headache 2 [3.1) 10 (7.8)
Masopharyngitis 5(7.7) 7 (5.5)
Pharyngitis 5 (7.7) 4 (3.1)
Abdominal pain 1(1.5) 9 (7.0)
Arthralgia 4 (6.2) 8 (6.2)
Fatigue 4 (6.2) 8 (6.2)
Mausea 3 (4.8) B (6.2)
Abdominal distention 2 (3.1) 3 (6.2)
Asthenia 4 (6.2) 5 (3.9)
Urinary tract infection 4 (6.2) 4 (3.1)
Hypertension 4 (6.2) 4 (3.1)
Positional vertigo 4 (6.2) 1 (0.8)

* Shown is the number of patients with at least one reported event. Details
regarding discontinuations of treatment or placebo due to adverse events and
all serious adverse events are provided in the Safety Results section and Table
59, respectively, in the Supplementary Appendix. Seladelpar and placebo were
administered with standard-of-care ursodeoxycholic acid unless patients had a
history of unacceptable side effects.

Zdvér Ustavu:

Studie RESPONSE prokazala signifikantné vyssi ucinnost seladelparu oproti placebu vIécbé PBC u pacientt
s nedostate¢nou odpovédi vici 1écbé UDCA nebo s intoleranci UDCA, a to v primarnim parametru dosaZeni
biochemické odpovédi na cholestazu i v klicovych sekundarnich parametrech snizeni ALP o 15 % oproti vychozi
hodnoté a v parametru tykajicim se projevii onemocnéni - sniZeni intenzity svédéni u pacientl se stfednim az
zavainym pruritem - dosahli pacienti lé¢eni seladelparem signifikantné lepsich vysledkl oproti pacientim
Ié¢enym placebem. Bezpecnostni profil seladelparu je akceptovatelny.
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2) Oproti placebu byla v indikaci PBC provedena také klinicka studie faze 11l — studie ENHANCE?®, ktera vsak byla
pfedcasné ukoncena z diivodu bezpecnostnich signall v jiné studii se seladelparem, zabyvajici odlisSnou indikaci -
nealkoholickou steatohepatitidou. Jednalo se o studii faze 2 (NCT03551522) se seladelparem v davkach 10, 20 a 50
mg 1 x denné oproti placebu, kterd byla zahajena v ¢ervnu 2018, ale byla pferusena a nakonec sponzorem
ukoncena, protozZe u nékterych pacientll se objevily histologické nalezy, které byly zpocatku charakterizovany jako
interface hepatitida, s nebo bez poskozeni Zlucovych cest. To vedlo k zastaveni vSech studii seladelparu, véetné
studii zamérenych na PBC. Nezavisla skupina odbornikl na patologii jater pozdéji provedla dikladnou revizi a
dospéla k zavéru, Ze neexistuji zadné dlikazy o poskozeni jater souvisejicim se seladelparem, vyvoj seladelparu pak
dale v indikaci PBC pokracoval.?”

Studie ENHANCE sledovala uc¢innost a bezpecnost seladelparu v davkach 5 a 10 mg, pfi randomizaci pacientll (n =
265) byla provedena stratifikace podle hladiny ALP a skére pruritu dle pruritus NRS.

Ucinnost: Primarni cil = dosaZeni biochemické odpovédi (definované jako ALP<1,67nasobek ULN se snizenim o
nejméné 15 % a hladina bilirubinu < ULN) a sekundarni cile = normalizace hladiny ALP a zména intenzity pruritu
oproti baseline u pacientl se skore NRS = 4 — mély byt vyhodnoceny ve 12., resp. pruritus v 6. mésici 1éCby.
Vzhledem k pfred¢asnému ukonceni studie ENHANCE byly publikovany pouze vysledky ze tietiho mésice:
Signifikantné vice pacientll v obou ramenech seladelparu dosahlo primarniho kompozitniho parametru, v rameni
10 mg/den jej bylo dosaZeno u 78,2 % pacientti oproti 12,5 % pacientli v rameni placeba (p < 0,001). Normalizace
hladiny ALP dosdhlo vtomto bodé sledovani 27,3 % pacientl s 10 mg seladelparu oproti 0 % pacientl v rameni
placeba (p < 0,001) a v rameni seladelparu 10 mg doslo ke sniZeni intenzity pruritu u pacient( se skore pruritu NRS
>4 0 3,14 bodu oproti 1,55 v rameni placeba (p=0,02).

Bezpecnost: NejcastéjSimi zaznamenanymi s [é¢bou souvisejicimi nezadoucimi Ucinky byly pruritus, bolesti v horni
Casti bficha a nauzea. Pruritus byl ¢astéjsi v rameni placeba, vyskyt ostatnich nezadoucich ucinkl byl porovnatelny
ve vSech randomizovanych skupindach.

Zdvér Ustavu:

Trimésicni vysledky studie ENHANCE ukazuji obdobné benefity IéCby seladelparem, jako byly zjistény ve studii
RESPONSE a nebyla zjisténa odlisna bezpeénostni rizika, obdobi sledovani bylo viak velmi kratké, Ustav proto ze
studie ENHANCE nevyvozuje dalsi zavéry.

3) Aktualné probiha dlouhodoba oteviena studie ASSURE?2 sledujici U¢innost a bezpecnost seladelparu v davce 10
mg 1 x denné v I1é¢bé PBC, do které byli zarazeni pacienti icastnici se v pfedchozi studii RESPONSE nebo predchozich
klinickych studii se seladelarem (studii faze Il, oznaceny dale jako ,Legacy studies”). Byla publikovana prabéina
data z této studie (Levy C. et al., 2025)3® ziskana od 337 pacientl (158 pacientt pokracujicich ze studie RESPONSE a
179 z jinych klinickych studii), ktefi uZivali seladelpar celkem po dobu az dvou let.

Byla sledovana ucdinnost v parametrech udrzeni/dosazeni biochemické odpovédi (definovana stejné, jako ve studii
RESPONSE), normalizace ALP, zmény hladin celkového bilirubinu, GGT, a dalsich biochemickych parametr( a také
zmény intenzity pruritu u pacientll se stfedné zdvaznym az zavaznym pruritem hodnocené pomoci zmény hodnot
skore pruritus NRS.

Uginnost seladelparu ve vétsiné uvedenych parametr( z(istavala béhem sledovaného obdobi udrZena, v parametru
normalizace ALP byl ke konci sledovaného obdobi zaznamenany rozptyl hodnot, ktery mlze byt zplsoben nizkym
poctem pacientl s kompletnimi daty.
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Obr.: DosaZeni a udrZeni biochemické odpovédi a normalizace ALP ve studii ASSURE3S:

a RESPONSE Rollover Patients M Placebo ¥ Continuous seladelpar M Crossover seladelpar
100 RESPONSE ASSURE

80 -
60 -
40
20 A

Patients Achieving
Composite
Response (%)

o M1 M6 M12 M13 M15 M18 M24
Months on Treatment
Placebo n/IN= 5/65 12/65 13/65
36/56 21/29

Continuous n/N= 76/128 85/128 79/128 65/104 65/104 63/102
Crossover n/N= 32/54 39/54 39/52 22/27 15116

b Patients from Legacy Studies W Seladelpar

100 A

80 -
60 -
40
20 A
M1 M3 Me M9 M12

Months on Treatment
niN= 109177 121174 131171 120169 1201164 100/133 69/99

Patients Achieving
Composite
Response (%)

M18 M24

[ RESPONSE Rollover Patients B Placebo [ Continuous seladelpar M Crossover seladelpar

100 A RESPONSE ASSURE

80 -
60 -
40
20 A
0

Patients Achieving
ALP Normalization
(%)

M1 M6 M12 M13 M15 M18 M21 M24
Months on Treatment

Placebo n/N= 0/65 0/65 0/65
Continuous n/N= 101128 34/128 32/128 31/104 27/104 34/102 14/56 5/29
Crossover n/N= 8/54 16/54 14/52 10/27 8/16

d Patients from Legacy Studies ® Seladelpar

100 A
80 -
60 -

40 1
"1 -
M1 M3 M6 M9 M12

0
Months on Treatment
n/N= 44177 60/174 67171 68/169 69/164 491133 42/ 99

Patients Achieving
ALP Normalization
(%)

M18 M24

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 24 (celkem 66)



Obr.: Zmény hodnot skdre intenzity pruritu ve studii ASSURE3E:
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Bezpecnost:
Nejcastéjsimi hlasenymi nezadoucimi ucinky (= 5 % ze vsech pacient() byly COVID-19, pruritus, infekce mocovych
cest, nausea, prdjem, Unava, nasopharyngitida, bolest v horni ¢asti bficha a bolest kloub(.

Nebyly hlaSeny Zadné zdvainé nezadouci ucinky souvisejici s [é¢bou seladelparem.

Formou abstraktu (Lawitz E.J. et al., 2025)*° byla publikovana data ze studie ASSURE aZ do 30. mésice sledovani,
pricemz byla stéle udrzena celkova biochemicka odpovéd i normalizace ALP.

Zdvér Ustavu:

Na zakladé predbézinych vysledk(323° studie ASSURE lze konstatovat pokracujici benefit |é¢by seladelparem i za
ro¢ni horizont randomizované klinické studie RESPONSE.

Oproti elafibranoru:

1) Zadatel pFedloZil v reZimu obchodniho tajemstvi nepfimé srovnani seladelparu a elafibranoru, ¢ast srovnani byla

provedena formou matched adjusted indirect comparison (MAIC) a ¢ast formou sitové metaanalyzy (network
meta analysis, NMA).

Zdrojem dat pro nepfimé srovnani byly studie RESPONSE? se seladelparem a studie ELATIVE*® s elafibranorem
(randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie faze I, Kowdley, 2024), pacienti v uvedenych studiich odpovidali
cilové populaci pro LP LYVDELZI a méli vétSinové podobné zakladni charakteristiky. Urcité rozdily byly v zastoupeni
pacientd s cirhdzou, s hladinou TB > ULN a s predchozi medikaci kyselinou obeticholovou (u vsech uvedenych
charakteristik bylo vyssi zastoupeni ve studii RESPONSE), tyto charakteristiky jsou fazeny mezi modifikatory ucinku
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[é¢iv u PBC. Odlisné pouzité mezni hodnoty norem hladin ALP a celkového bilirubinu ve studiich ELATIVE a
RESPONSE vyZadovaly rekalkulaci vysledkd, které tyto biochemické parametry zahrnovaly.

Z uvedenych divodu byla pro porovnani biochemickych parametr( Géinnosti zvolena metoda ukotveného MAIC za

pouziti UDCA % placebo jako spole¢ného komparatoru. Prvnim krokem procesu nepfimého srovnani bylo
prepocitani vysledkd kompozitni odpovédi ze studie RESPONSE s pouzitim meznich hodnot ALP a celkového
bilirubinu ULN ze studie ELATIVE. Nasledovala analyza MAIC, ktera upravila populaci studie RESPONSE tak, aby
odpovidala vychozim charakteristikdm studie ELATIVE ve viech klicovych modifikatorech ucinku. Analyza MAIC byla

provedena také pro parametry bezpecnosti — vyskyt s Ié¢bou souvisejicich nezadoucich ucinkd, pruritus, ukonceni

[écby z jakéhokoliv dlvodu, vyskyt infekci hornich cest dychacich,

Pacienty reportované vysledky ze studie ELATIVE jsou omezeny na specifickou podskupinu pacientli (se skére
pruritus NRS > 4) a zakladni charakteristiky podskupin pacientd dle skére pruritus NRS nejsou uvedeny, coZ
znemoziuje pouziti MAIC pro vysledky reportované pacienty, jako jsou skdre dotazniku PBC-40, 5-D Itch scale a
NRS Itch (vSe vyhodnoceno u podskupiny pacientld s hodnotou skdre pruritus NRS > 4); proto byla pro tyto
parametry jako zakladni analyza provedena bayesianska NMA (s pouzZitim ,,informative prior”).

Vysledky pro binarni parametry byly prezentovany jako pomeér rizik (relative risk, RR), pro spojité/kontinudlni

vysledky (jako zména ALP oproti baseline) byly vypocitany priimérné rozdily (mean difference, MD), vysledky
bezpecnosti byly prezentovany jako pomér sanci (odds ratio, OR, vhodné v kontextu vysledkl s nizkym vyskytem).

Vysledky MAIC:

V parametru dosazeni biochemické odpovédi ve 12. mésici |éCby nebyl mezi seladelparem a elafibranorem zjiStén
signifikantni rozdil, u seladelparu byla G¢innost v tomto parametru numericky nizsi.

V parametrech normalizace ALP (< 1 ULN) ve 12. mésici Ié¢by a zména hladiny ALP ve 12. mésici oproti baseline
také nebyl mezi seladelparem a elafibranorem nalezen signifikantni rozdil, u seladelparu byla G¢innost v téchto
parametrech naopak numericky vyssi.

V parametru ,odpovéd ALP dle kritérii Toronto I: ALP < 1,67xULN“ nebyl mezi seladelparem a elafibranorem
nalezen signifikantni ani témér Zzadny numericky rozdil.

V parametrech bezpecnosti byl u seladelparu zaznamenan signifikantné nizsi vyskyt infekci hornich cest dychacich
ve srovnani s elafibranorem, v ostatnich hodnocenych parametrech bezpecnosti byl vyskyt nezadoucich ucink
numericky nizsi u seladelparu, ale rozdily nebyly statisticky vyznamné.

Vysledky NMA:

V podskupiné pacientll s vychozi hodnotou skére pruritus NRS > 4 byl dosahl seladelpar oproti elafibranoru
numericky vétsiho zlepseni kvality Zivota hodnocené pomoci dotaznik(i PBC-40 symptoms a PBC-40 fatigue a dale
vétsiho snizeni pruritu hodnoceného pomoci 5-D Itch scales a NRS Itch. Rozdil mezi seladelparem a elafibranorem
ve skdre PBC-40 symptoms, PBC-40 fatigue a NRS Itch presahl 1 bod, cozZ reprezentuje minimdlni klinicky vyznamny
rozdil. Naopak ve skére dotazniku PBC-40 Itch dosahl numericky vétsiho zlepseni elafibranor oproti seladelparu.

Statisticky signifikantni rozdily mezi obéma lécivymi latkami nebyly nalezeny.

Zdvér Ustavu:

Z nepfimého srovnani seladelparu a elafibranoru predlozeného Zadatelem vyplyva obdobna ucinnost obou
agonistll PPAR, a to jak v parametrech biochemickych, tak v pacienty reportovanych parametrech tykajicich se
intenzity pruritu a kvality Zivota, a také jejich obdobna bezpecnost.
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2) Uvedené vysledky jsou ve shodé s vysledky Ustavem dohledaného MAIC Jones et al., 2025 (publikovanym

formou posteru na The Liver Meeting, November 07-11, 2025, Washington), kde rovnéz nebyl mezi seladelparem
a elafibranorem nalezen signifikantni rozdil v Gc¢innosti ani v bezpecnosti:

s

Obr.: Vysledky — forest plot — MAIC porovndni ucinnosti seladelparu a elafibranoru'?:

Efficacy outcomes Safety outcomes
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*Anchored (placebo a5 comman comparator|; “Unanchored (wihout comman comparator; ALP, Aliline phosphatase; CFE, Change from basefing; Cl, Confidence interval, MAIC, Matching adjusted indrect comparison; MD, Mean diference; OR, Odds ratio; RR, Risk rato; TEAE
T'aarment-e'ndergegg adwe:se event; In the ELATIVE tria, the primary analysis was based on data from the double-blind period, wih efficacy end ponts assessed at week 52, sabty analyses included dafa up to 104 weeks; In he RESPONGE i, 3 the eficacy and safety endpoints
were assessed at 57 weeks

3) V ramci reakce na Vyzvu k soucinnosti Zadatel predloZil nepfimé srovnani publikované jako poster v ramci
kongresu ISPOR 2024 (Combe et al., 2024)*!. Prace prezentuje vysledky NMA srovnavajici Uc¢innost a bezpecnost
seladeplaru a elafibranoru v |écbé pacientl s PBC na zékladé vysledk( studii ELATIVE a RESPONSE. Bayesianska
NMA zahrnovala pacienty, ktefi odpovidali hornim limitdim biochemickych parametrt dle studie RESPONSE a podle
téchto limitd také upravila vysledky, které pro binarni parametry byly prezentovany jako OR, pro spojité vysledky
jako pramérné rozdily. Mezi elafibranorem a seladelparem byl nalezen signifikantni rozdil ve prospéch elafibranoru
v dosazeni biochemické/cholestatické odpovédi v 52. tydnu, v ostatnich porovnavanych parametrech — mij.
normalizace ALP, preruseni 1éCby z jakéhokoliv divodu, vyskyt pruritu jako nezadouciho Ucinku Iécby, primérna
zména ALP oproti baseline, primérna zména skére pruritus NRS-WI oproti baseline, priimérna zména skore
dotaznik( 5-D Itch a PBC-40 Itch (vSe v 52. tydnu, dotazniky 5-D Itch a PBC-40-Itch jsou podrobnéji popsany nize) —
nebyl mezi elafibranorem a seladelparem nalezen signifikantni rozdil.

Ustav poznamenava, Ze predloZeny poster neuvadi ani podrobnéjsi metodiku provedeni, ani analyzu senzitivity ¢i
diskusi, vysledky proto nelze povaZovat za zcela pfezkoumatelné, zejména s ohledem na rekalkulaci vysledkd dle
odlisné definovanych hranic norem biochemickych parametr(i v obou zahrnutych studiich.

Zdvér Ustavu k prdci Jones et al., 2025, a Combe et al., 2024:

Jedna se o prace publikované pouze formou posteru, u kterych nejsou k dispozici kompletni informace, Ustav je
proto povazuje za dopliujici evidenci a uvadi, ze jejich vysledky jsou vétSinové ve shodé s vysledky nepfimého
srovnani predloZzeného zadatelem v rezimu obchodniho tajemstvi (viz. vyse).

Oproti fibratum:
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Zadatel v radmci 7adosti uved|, Ze konzultoval moinost nepfimého srovnani fibratd obecné, specificky potom
fenofibratu (jako jediného dostupného v CR) i bezafibratu (v CR nedostupny) a seladelparu. Formou obchodniho
tajemstvi Zadatel predlozil vysledky studie proveditelnosti, které ukazuji, Ze vstupni populace jednotlivych
klinickych studii, véetné jejich demografickych parametr(, zastoupeni pacientll scirhdzou, ale i vychozich
laboratornich parametrdq, jsou natolik heterogenni, Ze znemoznuji robustni nepfimé srovnani (napf. v ramci MAIC
by byl efektivni vzorek pro seladelpar po parovani 3 vs. fenofibrat). Zadatel déle uvedl, 7e extrémni variabilita
charakteristik populace mezi studiemi RESPONSE? (seladelpar), BEZURSO?® (Corpechot et al., 2018, bezafibrat) a Li
et al., 2022?° (fenofibrat) ¢ini nepfimé srovnani mezi seladelparem a fibraty statisticky neplatnym a prakticky
neproveditelnym.

ve

Validni komparativni data tykajici se srovnani ucinnosti a bezpecnosti seladelparu a fibratli tedy Zadatel
nepredlozil.

Zaveér:

ve

Absenci dlikaz( tykajicich se srovnani Géinnosti a bezpeénosti seladelparu oproti fibratiim povazuje Ustav za

limitaci klinické evidence.

Hodnoceni zahraniénich agentur:
Britska agentura NICE vydala draft hodnoceni®?, uréeny k dal$im konzultacim, ve kterém nedoporudila dhradu

seladelparu v kombinaci s UDCA, pokud neni odpovéd na |écbu UDCA dostatecnd, nebo v monoterapii, pokud Ié¢ba
UDCA neni tolerovana. Agentura NICE uvedla, Ze odhady ndkladové efektivity jsou nejisté a presahuji rozsah, ktery

NICE povaZuje za prijatelné vyuZiti zdroji NHS (,,National health service®). V hodnoceni agentury NICE byl seladelpar
srovnavan s kyselinou obeticholovou (LP OCALIVA) a elafibranorem (LP IQIRVO).

Limitace spatfovala britska agentura mj. také v nejistotach tykajicich se vysledk( nepfimého srovnani seladelparu
s elafibranorem a obeticholovou kyselinou (konkrétné zminiuje extrémné velké intervaly spolehlivosti kolem
odhadu relativniho Ucinku 1é¢by seladelparem ve srovndni s elafibranorem a OCA ve vysledcich ALP) a v odhadech
vysledk( analyzy nakladové efektivity, které prekracuji rozsah, ktery NICE povaZuje za pfijatelny.

Dokument neni kone¢nym doporucenim NICE ohledné této technologie, doporuceni se po konzultacich mohou

zménit. 2

Kanadska agentura CDA-AMC doporucila LYVDELZI k thradé pro lé¢bu pacientl s PBC s podminkami Uhrady
obsahujicimi pravidelné pfehodnoceni U¢innosti léCby, které odpovidaji podminkdam Uhrady LP IQIRVO a OCALIVA.!

Skotska agentura SMC nedoporucila Uhradu LP LYVDELZI z dGvodu nepredloZeni dostatecné robustni ekonomické
analyzy, ktera by vedla k souhlasu ze strany agentury.®®

Polska agentura AOTMIT nedoporudila zaradit IéCivy pfipravek LYVDELZIl s obsahem seladelparu do seznamu

hrazenych 1ékd pro 1é¢bu pacientld s PBC s ohledem na nejistoty tykajicimi se mj. benefitu prokazovanému na
biochemickych parametrech, neprokazané nakladové efektivité a vysokému dopadu na rozpocet. Zddana populace
byla v Polsku zUZena na pacienty s intoleranci nebo kontraindikacemi fibrat(.>®

Ustav nedohledal informace o vysledcich hodnoceni seladelparu v Rakousku3, na Slovensku, , v Portugalsku?’,
v Madarsku% ani v Recku?’.

Dtikazy o pfinosech v parametrech kvality Zivota
V klinické studii RESPONSE byla kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) méfena pomoci pro onemocnéni i
jeho projevy specifickych dotaznikd PBC-40 QoL a 5-D Itch.?
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Dotaznik PBC-40 QoL je standardizovany ndstroj navrZeny pfimo pro pacienty s PBC - obsahuje 40 polozZek
rozdélenych do Sesti klicovych oblasti: Unava, pruritus, obecné priznaky, sociadlni fungovani, emocni pohoda a
kognitivni funkce, poskytuje komplexni prehled o tom, jak onemocnéni ovliviiuje pacienty v rliznych aspektech
jejich kazdodenniho Zivota. Priimérné vychozi celkové skdre dotazniku PBC-40 QoL bylo podobné v obou ramenech
(seladelpar: 91,6; placebo: 91,4). V pribéhu studie nebyly zaznamenany zadné vyznamné rozdily mezi rameny v
celkovém skdre dotazniku PBC-40 Qol. V doménach tykajicich se svédéni a poruch spanku ukazaly vysledky u
seladelparem lé¢enych pacientli po 12 mésicich Ié¢by numerické zlepseni. 3>

U podskupiny pacientl se stfednim aZ zavainym pruritem byly zaznamenany numerické rozdily ve prospéch
seladelparu zejména v doméné tohoto dotazniku tykajici se pruritu - primérné zmény skére v této doméné do 6.
mésice oproti baseline byly o -2,20 bodu v rameni seladelparu oproti -0,40 v rameni placeba (vychozi hodnoty
seladelpar 8,7 bodu, placebo 9,6 bodu).?3>

Obr.: Change in PBC-40 Questionnaire Total and Domain Scores and Mean Scores Through Month 12 in the Overall

Population?:
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Obr.: Change in PBC-40 Questionnaire Total and Domain Scores and Mean Scores Through Month 12 Among
Patients With Baseline Pruritus NRS 242:
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Dotaznik 5-D Itch je zaméren na hodnoceni pruritu, coZ je jeden z nejvice zatéZujicich ptiznak( PBC. Sleduje pét
dimenzi svédéni: délku trvani, intenzitu, vliv na denni aktivity, schopnost zvladnout svédéni a jeho distribuci po téle.
Tento nastroj umozZiiuje lépe pochopit, jak svédéni ovliviiuje celkovy komfort a schopnost pacientd fungovat v
bézném Zivoté. | ve vysledcich tohoto dotazniku bylo po 12 mésicich Iécby zaznamendno numericky vétsi zlepseni
v rameni seladelparu oproti placebu, jak u celkové populace pacientt, tak u podskupiny pacient se stiednim az
zavainym pruritem.?
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U podskupiny pacientt se stfednim az zavaznym pruritem byla v 6. mésici primérna zména v celkovém skére 5-
D Itch oproti pocatku studie o -4,7 bodu v rameni seladelparu a o -1,3 bodu v rameni placeba (vychozi hodnoty
seladelpar 16,2, placebo 16,4 bodu).?®

Obr.: Change in 5-D Itch Scale Total Domain Scores and Mean Scores Through Month 12 in the Overall Population?:
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Obr.: Change in 5-D Itch Scale Total and Domain Scores and Mean Scores Through Month 12 Among Patients With
Baseline Pruritus NRS >42:
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F. Sleep
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Zavér:

Vzhledem k tomu, Ze vysledky tykajici se dopadu lécby na kvalitu Zivota hodnocené pomoci dotaznikd PBC-40 QoL
a 5-D Itch nebyly ve studii RESPONSE statisticky zpracovany, nelze mit jednoznacné za prokazané, ze LP LYVDELZI
vede ke zlepseni kvality Zivota pacienta oproti placebu v ¢asovém horizontu podkladové studie RESPONSE.

Nicméné s ohledem na chronickou povahu onemocnéni a jeho projevy (zejména vyrazny pruritus ovlivAujici
soustiedéni, spanek, denni aktivity) a s ohledem na numerické zlepseni kvality Zivota pacient(l pravé v dotazniku a
doménach tykajicich se svédéni Ustav konstatuje, 7e pozitivni vliv seladelparu na kvalitu Zivota pacientl Ize
oCekavat.

Ustav k tomu doplfiuje, Ze v ramci nepfimého srovnani Gcinnosti a bezpecnosti seladelparu oproti elafibranoru,

predloZzeného Zadatelem v rezimu obchodniho tajemstvi, byla v rdamci NMA statisticky vyhodnocena i ucinnost
seladelparu oproti placebu, pficemZ u subpopulace pacientd se stfedné zavainym aZ zavainym pruritem pfi

vvs s wve

vstupu do studie byla zaznamenana statisticky signifikantné vyssi uc¢innost seladelparu oproti placebu ve zlepSeni
kvality Zivota hodnocené celkovym skére dotazniku 5-D Itch.

Oproti elafibranoru:

V ramci nepfimého srovnani seladelparu a elafibranoru predloZzeného Zadatelem v reZimu obchodniho tajemstvi
(popsano vyse Casti Komparativni u¢innost a bezpecnost) byla formou NMA porovnana i data tykajici se vlivu 1éCby
na kvalitu Zivota:

V podskupiné pacient s vychozi hodnotou skére pruritu NRS = 4 dosahl seladelpar oproti elafibranoru numericky
vétsiho zlepseni kvality Zivota hodnocené pomoci dotaznik(i PBC-40 symptoms a PBC-40 fatigue a dale vétSiho
snizeni pruritu hodnoceného pomoci 5-D Itch scales a NRS Itch. Rozdil mezi seladelparem a elafibranorem ve skére
PBC-40 symptoms, PBC-40 fatigue a NRS ltch presahl 1 bod, coZ reprezentuje minimalni klinicky vyznamny rozdil.
Naopak ve skére dotazniku PBC-40 Itch dosahl numericky vétsiho zlepseni elafibranor oproti seladelparu.

Statisticky signifikantni rozdily mezi obéma lécivymi latkami nebyly zaznamenany.

Zaver:

Na zakladé vysledk( nepfimého srovnani predloZzeného Zadatelem v reZimu obchodniho tajemstvi Ize konstatovat
obdobny vliv seladelparu a elafibranoru na kvalitu Zivota pacientll s PBC, ktefi trpi stfedné tézkym aZ tézkym
pruritem. U celkové populace pacientl (bez ohledu na intenzitu pruritu) nebylo srovnani viivu 1écby seladelparem
oproti elafibranoru predlozZeno.

Oproti fibratim:
Oproti fibratim nebyly predlozeny zadné podklady srovnavajici vliv obou intervenci na kvalitu Zivota.
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Udaje z klinické praxe
Nebyly prfedloZeny.

Limitace klinické evidence

Za limitaci klinické evidence Ustav povaiuje absenci diikaz(i tykajicich se srovnani Géinnosti a bezpecnosti
seladelparu oproti fibratim, které Ustav dle stanoviska CHS? povaZuje za relevantni komparator (20 % podil
|éCenych pacientl s PBC).

Dale Ustav konstatuje, Ze vzhledem k absenci dlouhodobych dat (nad horizont dvouleté, resp. 30mésiéni lécby
seladelparem) a absenci vysledk( pro dlouhodobé parametry Ucinnosti (nap¥. prodlouzeni doby do transplantace)
povazuje u€innost seladelparu z dlouhodobé perspektivy za nejistou.

Ustav k tomuto dale dopliiuje, Ze LP LYVDELZI byl schvalen , podminéné, Gcinnost seladelparu v dlouhodobém
horizontu by mély potvrdit probihajici klinické studie.?

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je terapie primarni bilidrni cholangitidy.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pFipravka

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lécivého pripravku Ustav konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lé¢ivych
pripravkd zarazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravk( s obsahem seladelparu
k 16¢bé primarni bilidrni cholangitidy, a proto posuzovany léCivy pfipravek do této skupiny zafazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi

Nebyla nalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

Zadatel navrhuje ODTD ve vysi 10 mg s frekvenci podavani jednou denné.

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky seladelpar je stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé
doporuéeného davkovani uvedeného v SmPC!. ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole
,Stanoveni referenéni indikace” v bodé 4.5.1.

Doporucené
- . e 2 1s Frekvence DDD dle ] o
Referencni skupina | Léciva latka ATC ODTD ] o davkovani dle
davkovani WHO*8 SmpCL
m

. 10 mg jednou
- seladelpar | AO5AX07 10,0000 1 x denné nestanovena g .
enné

Definovand denni davka (dale téz ,DDD”) pro seladelpar nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (ddle téz
,WHO") stanovena.*®

Dle platného SmPC LP LYVDELZI je doporuéena davka 10 mg jednou denné.?
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V podkladové klinické studii RESPONSE uzivali pacienti v rameni se seladelparem davku 10 mg jednou denné.?

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovuje ODTD lécivé latky seladelpar ve vysi 10,0000 miligramii s frekvenci
davkovani 1x denné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Zadatel nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend uUhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

Uprava Ghrady oproti zakladni uhradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o Gpravu
Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny prilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka seladelpar neni vzhledem ke své charakteristice a zplisobu poufZiti zarfazena do Zadné skupiny pftilohy ¢.
2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Dopad na systém socialniho zabezpeceni

Zadatel uvedl, Ze presnéjsi idaje o dopadech Ié¢by na systém zdravotniho pojisténi a socidlniho zabezpedeni z Ceské
republiky nebyly nalezeny. PredloZil proto uUdaje zahranicni, které dokazuji ndaklady zpUsobené zejména
komplikacemi PBC, specifiky transplantaci jater a |é¢bou jicnovych varixa.

Konkrétné se jedna o prace:

Rice S. et al., 2021: Effects of Primary Biliary Cholangitis on Quality of Life and Health Care Costs in the United
Kingdom?3, V analyze Gdaj od 2240 ucastnikl (vice nez 10 % vSech pacientli s PBC ve Velké Britanii) bylo zjisténo,
Ze priznaky PBC maji znacny vliv na kvalitu Zivota spojenou se zdravim (HRQolL). Lécba UDCA byla spojena s
vyznamné vys$i HRQoL bez ohledu na stav odpovédi. Podstoupeni transplantace jater a ascites byly také nezdvisle
spojeny se snizenou HRQolL. Transplantace jater a jicnové varixy byly faktory s dvéma nejvyssimi pramérnymi
roénimi naklady pro NHS. Ustav k tomu uvadi, Ze tato prace nehodnoti dopady onemocnéni PBC a jeho 1é¢by na
systém socialniho zabezpeceni, tyka se predevsim dopadu na kvalitu Zivota a na vydaje zdravotniho systému.

Gerussi A. et al., 2020: Cost of illness of Primary Biliary Cholangitis - a population-based study*. Tato prace
z italského prostredi kvantifikovala celkové ro¢ni naklady po prepoctu na jednoho pacienta s PBC ve vysi 942 EUR,
z ¢eho? 50,3 % pripadalo na hospitalizace (vétSinou z dlivodu transplantace jater a komplikaci cirhdzy), néklady na
ambulantni pé¢i predstavovaly 11,9 %. Ustav k tomu uvédi, 7e tato prace je (stejné jako predchozi) zamétena
zejména na naklady medicinské, netyka se vlivu na systém socidlniho zabezpeceni.

Dal$im predlozenym podkladem byla prace Mighiu C. et al., 2022%, kterd se se tykala zaté%e pecovatel(l. Ustav
k tomuto podkladu uvadi, Ze se tyka jiného onemocnéni — konkrétné primarni familiarni intrahepatalni cholestazy
(PFIC), které se prezentuje zejména u détské populace. Prestoze nékteré komplikace a stavy jsou pro obé
onemocnéni shodné (rozvoj portalni hypertenze, jicnovych varixd ¢&i transplantace jater), bude dle nazoru Ustavu
z4té7 na pecovatele odli$na, a to i z pohledu systému socialniho zabezpeceni. Ustav proto tento podklad nepovazuje
ze relevantni.

Kanadska Prace Ismond K. P. et al., 2019: Self-reported experiences of patients living with primary biliary
cholangitis (PBC): Are we treating the liver but not the patient?** byla zamérena na problematiku socialni zatéze
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systému. Clenové Kanadské spole¢nosti PBC byli vyzvani k Gcasti v online priizkumu tykajiciho se uplynulych 12
mésicl s cilem zjistit, jak onemocnéni PBC ovliviiuje jejich Zivot. 45 % respondérl uvedlo sniZeni socialnich aktivit
z dlivodu symptom0 choroby a 19 % mélo obavy z dalsiho vyvoje z divodu pfedéasného ukonéeni pracovniho
zafazeni, zkraceni Gvazku nebo Castych absenci v praci. Pacienti, ktefi stale pracovali, uvedli, Ze se obavali o sv(j
pracovni vykon. Zkraceni pracovni doby nevedlo ke zmirnéni inavy ani ke zvySeni pracovni produktivity.

Ve studii ITCH-E, jejiz vysledky byly prezentovany formou posteru Levy C. et al., 2024'¢, byla mj. hodnocena
pracovni vykonnost pacient(i s PBC pomoci dotazniku WPAI. (Dotaznik WPAI-GH - Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire: General Health; Dotaznik pracovni produktivity a omezeni aktivit: Obecné zdravi, je
standardizovany nastroj urceny k posouzeni dopadu zdravotniho stavu na pracovni vykon a bézné denni aktivity.
Hodnoceni se zaméfuje na nepfitomnost v zaméstnani (absenteismus), snizenou efektivitu pfi praci (prezenteismus)
a omezeni v kazdodennim Zivoté.>°) Skére byla horsi u nemocnych se stfedné zavaznym pruritem v porovnani s
nemocnymi bez/ s mirnym pruritem. Vysledky byly potvrzeny po Upravé linearni regrese. | v parametrech kvality
Zivota za pouziti standardnich dotaznik(l pro pacienty s PBC, ale i generického dotazniku EQ-5D byla doloZena
signifikantné horsi kvalita Zivota v souvislosti se zavaznosti pruritu.

Obr.: Vztah stiedné zdvazného/zdvazného (MSP) na kvalitu Zivota a pracovni vykonnost'e:

Table 3. Linear Regression Models of the Association Between MSP With HRQoL and Work Productivity Among Participants
With PBC®
Coefficient
Qutcome Score Ranges Range Description (MSP vs NMP Group)® 85% CI, P-Value
PBC-40 domaln scores
Symplorms [ 7-35 ' 226 (0,55, 3.97), 011
[ hen 315 418 | (291,545), <001
| Fatigue [ 11-56 | Higher scores _ 7.24 | (3.63, 10.85), <001
Cognitive §-30 represent lower Col. 3.53 (1.43, 5.63), .001
[ Emotional [ 315 ' | 07z [ -0.48, 1.90), 239
[ social [ 10-60 ' | 418 [ (67, 7.69), 022
| FACIT-Fatigue score ' ' | |
Total 0-52 H'gh"’l;;:;:;gﬁg*“”' -8.26 {~12.85, -3.67), <.001
| cLDQ-PBC score | | | |
Total -7 Higher ecaras Tepresent -0.87 (~1.38, 0.36), <001
| 5-0 iteh score | | | |
Total 5-25 Higher Scores represent 487 (3.56, 6.18), <001
| EQ-5D-5L score | | | |
| EQ-5D index | 0573101000 | Higherscores represent | -0.14 | (-0.24,-0.04), 005
EQ-VAS 1-100 higher QoL -3.58 (-11.01, 3.85), .348
| WPAI scores® | | | |
% aclivity impairment due to PBC 0-100 0.20 (0.08, 0.32), <001
| % work time missed due lo PBCY 0-100 | Higher scores represent | 004 | (-0.05,0.14), 345
| % impairment while working due to PBC?| 0-100 |  greaterimpaiment | 017 | (-0.03,037) 236
% overall work impairment due to PBC? 0-100 0.13 (-0.07, 0.33), .204
“ciiasting for nge, gender, sitnichy. and UIDCS mnd G4 beslment A an sy, amegrssion cosficent of 2 26 indicales Fusl being in Fe NSF group i sssocisled with an incise in e FIC-A0 e nm plom scom of 7 75 poiils {soons mngs Fom 7o 32, sl
D Enendir e CLERY Wi L D i, B ELIGPGE By o Lt 5 DS, EC S 1, EorpE o s & URHEAE 5 LSt EL S, EMEpLn Gty f L VAt A St AEIT Fabgut,Funcer
Aemmmmmer| of Chioric e Therapy—Tabgue; HATICL. healh-reiaiod queihy of e, M5, modersiesmvem praus. KR, mmid prats, S0A, beticholic acel. PO, primany blary cholangiis. POC-30, Pemary Dy Cholangbe—40 Cnl, quality of He;
LMICA, ufsas S rythoie R, WIFRL Wik Pecducivily and Acivily Inpasmint Ouesloanar

Compared with the NMP group, and after controlling for confounders (including age, gender, ethnicity, and UDCA and
OCA treatment), the MSP group had statistically significantly worse PBC-40 mean scores in Symptoms, lich, Fatigue,
Cognitive, and Sccial (all P <.05) but not Emotional (F = .238) domains (Table 3)

The MSP group had worse scores on the FACIT-Fatigue (P <.001) and 5-D Itch (P <.001) scales, and lower
CLDQ-PEC total (P <.001) and EQ-5D Index (P = .005) scores

The MSP group reported statistically significantly greater WPAI activity impairment compared with the NMP group (P <.001)
The MSP group reported statistically lower work status compared with the NMP group (42% vs 53%; data not shown)

Among employed participants, the MSP group reported a greater probability of impairment while working and overall
work impairment due to PBC
— Differences in these scores were not significant, possibly because less than half of participants were employed

Ustav dopliiuje, Ze ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 (LP IQIRVO)Y bylo provedeno nezavislé lokalni
dotaznikové Setfeni mezi pacienty s PBC a jejich pecovateli s cilem komplexné zmapovat dopady onemocnéni.
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Dotazovani bylo zaméreno na socioekonomicky dopad onemocnéni, véetné finanéni zatéze pro domacnosti, vlivu
na pracovni produktivitu pacientl a pecovatel(l a dopadu na systém socialniho zabezpeceni. Dale byl sledovan vliv
onemocnéni na kvalitu Zivota pacientd, a to jak z hlediska fyzické a psychické zatéze, tak i jejich produktivity a
celkové Zivotni pohody.

Pro pacienty byl vytvoren dotaznik Uzce zaméreny na jejich onemocnéni, [écbu a vliv nemoci na né samotné. V ramci
dotazniku byly sbirdny nasledujici idaje: demografické charakteristiky pacienta, klinické charakteristiky pacienta,
|é¢ba PBC, doprava pacienta na lécbu, pfimé naklady pacienta, naklady socidlniho zabezpeceni a jiné vydaje statniho
rozpocCtu a praceschopnost a produktivita pacienta (pracovni status a dotaznik WPAI-GH - Work Productivity and
Activity Impairment Questionnaire: General Health; Dotaznik pracovni produktivity a omezeni aktivit: Obecné
zdravi).

Celkem bylo dotazano 13 pacientd, z nichZ 7 bylo ekonomicky aktivnich a pracovalo na plny Gvazek. Ze 6 dalsich
pacientek 3 odesly kvili onemocnéni PBC do predéasného starobniho dichodu, 2 pacientky byly ve starobnim
dlchodu a 1 pacientka pobirala invalidni dichod 1. stupné a nebyla zaméstnana. Vypocet naklad(l na ztratu
produktivity byl proveden pouze u pacientek, které byly zaméstnané, vyplnily dotaznik WPAI a bylo moZné u nich
kvantifikovat celkové sniZzeni pracovni vykonnosti. Primérna ztrata produktivity jedné zaméstnané pacientky cinila
3594 112 K¢.Y7

Realné moZnosti pro zajisténi poskytovani ispésné a efektivni Iécby v siti poskytovatell zdravotnich sluzeb

V soucasné dobé je druholiniova lé¢ba PBC dostupnd v centrech k tomu uréenych, jedna se o centra disponujici
»centrovou lé¢bou” v rezimu ,S“. Jedna se v soucasné dobé o 12 center pro lé¢bu pacientl s PBC, ktera poskytuji
komplexni péci, zahrnujici véasnou diagnostiku, moderni terapeutické pfistupy a multidisciplinarni spolupraci. Dle
stanoviska CHS je tato sit dostate¢nd a je schopna dobfe pokryt potieby pacient(.?

Vzhledem k aktudlni rozsahlé siti odbornych pracovist Ustav nepfedpoklads, Ze by bylo nutné po vstupu LP LYVDELZI
na trh budovat de-novo specializovana centra. Stavajici i nové diagnostikovani pacienti vhodni k [é¢bé LP LYVDELZI
budou dochazet do soucasné fungujicich center |écby, kterd jsou vzhledem k povaze onemocnéni soucasti velkych
zdravotnickych zafizeni.

STANOVENI MAXIMALNI CENY
Posuzované |écivé pfipravky podléhaji regulaci maximalni ceny vyrobce.
STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem ktomu, Ze posuzovany lécivy pfipravek je zafazen do skupiny vzasadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pripravk( s obsahem lécivé latky seladelpar k Iécbé primarni bilidrni cholangitidy, stanovil
Ustav zakladni Ghradu Ié¢ivé latce v tomto pFipravku obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi v
ndvaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Vychazi z referen¢niho ptipravku LYVDELZI 10MG
CPS DUR 30 a je ve vysi 2982,2297 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Vzhledem k tomu, Ze Zadny z pfipravkd z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonéeném kalendarnim cCtvrtleti
v CR obchodovién, byly do cenového srovnani zatazeny piipravky, které jsou predmétem tohoto spravniho fizeni.
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Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u ptipravki se silou v ramci intervalu.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni prirazky dle Metodiky
prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly pfepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 2. ¢tvrtleti 2025.

svvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni pripravek.

Léciva latka | ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemeé
ODTD/baleni
seladelpar | 10,0000 | LYVDELZI 10MG CPSDUR | 89 466,88842000 K¢ | 30,00000000 Spanélsko
mg 30

Zakladni dhrada za jednotku Iékové formy — seladelpar (ODTD 10,0000 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 5 mg do 20 mg

10 mg (ODTD) 2 982,2296 K¢ (89 466,88842000 K¢/30,00000000)

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

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojitoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

evvs

evvs

vypoctena z této ceny je 3857,8082 KE/ODTD.

evvs ,

Ustav zjistil, jaka je nejniz3i cena vyrobce za ODTD dostupnych p¥ipravkd v Ceské republice se silou v rdmci intervalu

evyvs

evvs

Léciva latka | ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemeé
ODTD/baleni
seladelpar 10,0000 | LYVDELZI10MG CPSDUR | 89 466,89000000 K¢ | 30,00000000 Ceska republika
mg 30

Zakladni dhrada za jednotku lékové formy — seladelpar (ODTD 10,0000 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 5 mg do 20 mg

10 mg (ODTD) 2 982,2297 K¢ (89 466,88842000 KE/30,00000000)
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Zdavodnéni pro aritmeticky vypocet nebo vypocet pomoci koeficientu je uvedeno vyse v postupu stanoveni Uhrady
podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jind srovnatelné U¢inna a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjiSténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni Ghrada vypoctend podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku ndleZejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla niZsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka seladelpar neni zafazena do zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

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

Informativni pfepocet na maximdlini uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a thrad
l¢iv (SCAU) vychdzejici z niz$i z hodnot jaddrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Zadatele: .
L. 3 o . . Stanovisko UHR v SCAU
Kod SUKL Ndzev Doplnék ndzvu JUHR (K¢) . . .
Ustavu: JUHR (K¢) | (KC)
0286129 LYVDELZI 10MG CPS DUR 30 89 466,90 89 466,90 103 167,94

Informativni prepocet thrady 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.

Jedna dalsi zvySena uhrada

Na zakladé hodnoceni posuzovaného lécivého pripravku nebyla nalezena specificka indikace ani urcita skupina
pacientd, pro které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. O stanoveni dalsi zvySené Uhrady nebylo
zadano.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 28. 11. 2025 Ustav obdrzel odpovéd 7adatele na vyzvu k soucinnosti (€. j. sukl499556/2025). Ustav se tedy dale
vyjadfuje také k témto aktualizovanym farmakoekonomickym analyzam.

Analyza nakladové efektivity
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Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pti hodnoceni nakladové efektivity pripravku LYVDELZI (seladelpar) £+ UDCA ve srovnani s komparatorem placebo +
UDCA a elafibranor + UDCA v indikaci primarni biliarni cholangitida (PBC) u populace dospélych pacientd s ALP
>1,67x ULN a sérovou hladinou bilirubinu <2x ULN byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY). PouZzit byl Markoviv
model, celoZivotni (43 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o G¢innosti a bezpednosti pochazely ze studii RESPONSE, Hirschfield et al., 20242 a nepfimého srovnani (ITC,
predloZeno v rezimu obchodniho tajemstvi). Udaje o kvalité Zivota pacientd pochazely ze studie RESPONSE,
Hirschfield et al., 20242, kde byla pouZita metoda PBC-40 (pfevedeno na EQ-5D-3L).

Prehled pfinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 4.4.
Kvalita Zivota dle klinické evidence
Délka Zivota dle klinické evidence v €asti | v ¢dsti 4.4 a Casti G-4.2 Strukturovaného
4.4 podani
Vyse uvedené kategorie klinickych pfinosd, véetné pFinost ovliviiujicich délku a
kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-
utility

Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8
zakona o verejném zdravotnim
pojisténi a pfinosy v hodnocené
analyze nakladové efektivity

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, management onemocnéni a management nezadoucich
Gcéinka. Zdrojem pro uréeni nakladd byla platna legislativa, spravni fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 (LP 1QIRVO),
dokument NICE TA1016 (elafibranor)®?, NICE TA4432 a publikace Wright et al., 2006°3. Néklady na hodnoceny
pfipravek predstavovaly 103 167,93 K&/baleni (ndvrh Zadatele v souladu s kalkulaci Ustavu).

V zadatelem pfedstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 3 837 614 KE/QALY ve srovnani s placebem +
UDCA, 3 623 880 KE/QALY ve srovnani s placebem samotnym, uspora 4 550 022 Ké/p¥i zisku 0,136 QALY ve
srovnani s elafibranorem + UDCA (dominantni vysledek) a ispora 4 554 186 K&/pfi zisku 0,139 QALY (dominantni
vysledek) ve srovnani se samotnym elafibranorem. K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy
Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky model sestaval zdvou hlavnich komponent (¢asti): komponenta biomarkerli PBC a
komponenta pokrocilého onemocnéni jater. Komponentu biomarker( PBC tvofily nasledujici zdravotni stavy,
definované horni hranici normdlnich hodnot (ULN) ALP a celkového bilirubinu (TB) a ptitomnosti kompenzované
cirhozy:

- Normalizace ALP: ALP £ 1x ULN / TB normalni
Mirné zvyseni ALP: 1 < ALP £ 1,67x ULN / TB normalni
- Vysoké zvySeni ALP: ALP > 1,67x ULN / TB normalni
- Kompenzovana cirhéza (CC) nebo zvysena hladina bilirubinu: CC nebo TB > 1x ULN

Komponentu pokrocilého onemocnéni jater tvofily nasledujici zdravotni stavy:
- Dekompenzovana cirhéza (DCC)
- Hepatocelularni karcinom (HCC)
- Stav pred transplantaci jater (pre-LT)
- Stav po transplantaci jater (post-LT)

Opétovny vyskyt PBC
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Obrazek: Struktura modelu dle Zadatele
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Pacienti mohli po upravé na zdkladé vyzvy k soucinnosti do modelu vstupovat bud’ ve zdravotnim stavu ,vysoké
zvyseni ALP“, nebo ,,CC nebo zvy3ena hladina bilirubinu“. V rdémci komponenty biomarker( PBC mohli pacienti mezi
zdravotnimi stavy volné prechazet, dokud ze zdravotniho stavu ,,CC nebo zvysena hladina bilirubinu“ nepresli do
komponenty pokrocilého onemocnéni jater. Zde mohli prejit do zdravotniho stavu ,,DCC“ nebo ,,HCC”, nebo tyto
stavy preskocit rovnou do stavu ,pre-LT“ s naslednym prodélanim transplantace jater a pfesunem do stavu , post-
LT“. Zde jiz mohli pacienti zlistat, nebo se presunout do stavu ,,opétovny vyskyt PBC“, po némz opét mohli prodélat
transplantaci jater a znovu se pfesunout do zdravotniho stavu ,post-LT“.

Pacienti mohli byt |éCeni seladelparem, pripadné elafibranorem pouze v rdmci komponenty biomarker( PBC. Po
preruseni [éCby seladelparem nebo elafibranorem byli pacienti, ktefi soucasné uzivali UDCA, nadale Ié¢eni UDCA.
Pfechodové pravdépodobnosti v komponenté biomarkerd PBC byly do 12. mésice odvozeny ze studie RESPONSE?.
Po 12 mésicich byl v zdkladnim scénafi ucinén predpoklad, Ze se pacienti aktualné léceni seladelparem nebo
elafibranorem jiz mezi zdravotnimi stavy nepresouvaji a pacienti bez |éCby seladelparem nebo elafibranorem
mohou progredovat, ale uz se jejich zdravotni stav nem(Ze zlepSovat.

Pfechodové pravdépodobnosti v komponenté pokrocilého onemocnéni jater byly odvozeny z hodnoceni NICE LP
OCALIVA (TA443)> a byly nezavislé na predchozi (ne)lécbé seladelparem nebo elafibranorem.

Nize Ustav uvadi grafy Markovovych stop, zobrazujici podily pacientt v ¢ase (v letech) v jednotlivych zdravotnich
stavech. Na grafech lze pozorovat, Ze mezi rameny seladelpar + UDCA a elafibranor + UDCA neni vyznamny rozdil
v distribuci pacientli mezi zdravotnimi stavy (obdobné i mezi rameny seladelpar a elafibranor v monoterapii).
Naproti tomu v rameni placebo + UDCA pacienti zlstavaji v méné zavainych zdravotnich stavech kratsi dobu,
rychleji se presouvaji do stavl nalezejicich vyssimu stupni progrese a vyznamné drive umiraji.
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Obrazek: Distribuce pacientll ve zdravotnich stavech v ¢ase, rameno seladelpar + UDCA
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Obrazek: Distribuce pacientl ve zdravotnich stavech v ¢ase, rameno elafibranor + UDCA
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Proportion in state
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F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 42 (celkem 66)



Kompardtor

Zadatel predloZil analyzu nakladové efektivity srovnavajici hodnocenou intervenci s placebo + UDCA a dale s
elafibranorem = UDCA. Elafibranoru byla pfizndna uhrada z vefejného zdravotniho pojisténi, ve spravnim fizeni
vedeném pod sp. zn. SUKLS36129/2025 (hrazen od 1. 3. 2026)2 a je povaZovan za relevantni komparator, v souladu
s kapitolou Identifikace relevantnich kompardtort. Ustav_uvadi, 7e srovnani s elafibranorem v soucasné dobé
povaZuje rovné? za relevantni pro zékladni scénér.

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav 7adatele vyzval k pfedloZeni srovnani s fibraty + UDCA, které Ustav vyhodnotil jako
dalsi relevantni komparator. Toto srovnani Zadatel nepredloZil z divodu absence klinickych dat. Srovnani
s relevantnim komparatorem fibraty + UDCA tak Ustav postrada.

Vstupni charakteristiky pacienti

V ramci strukturovaného podani ¢ast pacientd (5,88 %) vstupovala do modelu ve zdravotnim stavu ,mirné zvyseni
ALP“ (1 < ALP £1,67x ULN / TB normalni). Jelikoz vSak tito pacienti neodpovidaji navrhovanym podminkam dhrady,
dle nichZz ma byt hodnota ALP pfi zahajeni |é¢by 2 1,67x ULN, ve vyzvé k soucinnosti Ustav 7adal o Gpravu vstupnich
charakteristik pacientl tak, aby tyto charakteristiky odpovidaly navrhovanym podminkam Uhrady. PfestoZe Zadatel
odpovédél, 7e maly podil pacient(, jichz se tato Uprava tyka, nem(ze ovlivnit celkovy vysledek, pozadavku Ustavu
vyhovél. Do modelu tak v odpovédi na vyzvu k soucinnosti vstupovalo 76,14 % pacientl ve zdravotnim stavu
,vysoké zvy$eni ALP“ a 23,86 % pacient( ve stavu ,CC nebo zvy$ena hladina bilirubinu“. Ustav toto nastaveni
akceptuje.

Klinické vstupy do modelu

Obdobnd udinnost seladelparu a elafibranoru

V ramci strukturovaného podani byla pfi odvozeni pfechodovych pravdépodobnosti v rameni elafibranor + UDCA
byla vyuzita data pro seladelpar £+ UDCA, na néz byl aplikovan kalibraéni faktor, vychazejici z predlozeného
neprimého srovnani srovnavajiciho seladelpar s elafibranorem (odds ratio 1,77 v pfipadé splnéni ALP < 1x ULN a
odds ratio 1,046 v ptipadé splnéni ALP < 1,67x ULN). V dlsledku toho byly v rameni seladelparu £+ UDCA modelovany
vy33i prinosy lé¢by nei v rameni elafibranoru + UDCA. Ve vyzvé k soucinnosti viak Ustav zhodnotil, ze na zakladé
predloZzeného nepfimého srovnani nelze konstatovat, Zze by byla prokazana vyssi uc¢innost seladelparu + UDCA
oproti elafibranoru + UDCA (vysledky nedosahly statistické vyznamnosti). Ustav proto pozadoval, aby pfi

vvs swve

odvozeni prechodovych pravdépodobnosti nebyla uvazovdna vyssi ucinnost seladelparu + UDCA v porovnani s
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ve

elafibranorem + UDCA. Zadatel tomuto pozadavku vyhovél. V modelu tak byla uvazovana obdobna uéinnost

seladelparu a elafibranoru.

Zdrojova data studie RESPONSE

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav pozadoval predlozeni potl pacientl v jednotlivych zdravotnich stavech v ¢ase ve

studii RESPONSE?, na jejichZz zakladé by bylo mozné ovérit prechodové pravdépodobnosti, které z téchto dat byly
odvozeny. Zadatel tyto udaje predlozZil a Ustav na jejich zékladé prechodové pravdépodobnosti v komponenté
biomarker( PBC akceptuje.

Dlouhodoba ucinnost seladelparu a elafibranoru

Za horizontem studie RESPONSE, tedy po 12 mésicich, byl v modelu ucinén predpoklad, Ze pacienti v rameni
seladelpar + UDCA a elafibranor + UDCA zUstavaji do ukonceni [éCby témito IéCivymi latkami ve stejném zdravotnim
stavu (tyka se pouze zdravotnich stavil v komponenté biomarkerd PBC). Jeliko? se Ustavu tento piedpoklad jevil
jako nejisty, poZzadoval v zajmu oSetfeni nejistoty spojené s timto pfedpokladem predloZeni vysledku alternativniho
scénare, v némz bude v rameni seladelpar £ UDCA i v rameni elafibranor + UDCA umoznéna po 12 mésicich progrese
do zavaznéjsich zdravotnich stav(.

Zadatel tento scénar nepredlozil s oddvodnénim, Ze stejny predpoklad, jaky byl ucinén v zakladnim scénafi, byl
u¢inén pro elafibranor i ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 (LP IQIRVO), a Ustav jej zde akceptoval bez
toho, aby jej oznacil za nejisty a poZzadoval predloZeni alternativniho scénare. Dale uvedl, Ze i na zakladé dostupnych
dat ze studie ASSURE 38_neni indicii, e by se u&innost seladelparu po mésici 12 ménila. Ustav Zadatelovu
argumentaci akceptuje.

Pravdépodobnost preruseni Iécby od 12. mésice

K odvozeni pravdépodobnosti preruseni |éCby v jednotlivych ramenech od 12. mésice zadatel vyuzil pomér
preruseni |éCby pozorovaného v prvnich 12 mésicich a preruseni Ié¢by pozorovaného od 12. mésice u elafibranoru
ve studii ELATIVE*® (ktery vidy aplikoval na pravdépodobnost preruseni lécby v daném rameni v prvnich 12
mésicich). Vzhledem k nejistoté spojené s timto pfistupem Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti predlozil vysledky
alternativnich scéndrq, v nichZ byly uvaZzovany odlisné pravdépodobnosti preruseni 1éCby v jednotlivych ramenech
od 12. mésice. Z vysledkll téchto scénard vyplyva, Zze pravdépodobnost preruseni lécby od 12. mésice nema na
vysledky zasadni vliv.

Rozdil mezi dobou na Iécbé ve stavu ALP normalizace mezi rameny seladelpar a elafibranor pfi nastavené stejné
ucinnosti obou terapii (podle poZadavku Ustavu vyse) je dan rozdilnou drovni preruseni lé¢by v Gvodnich 12
mésicich (seladelpar podle studie RESPONSE, elafibranor podle studie ELATIVE), kdy vramenu seladelparu
setrvavaji na lécbé delsi dobu (63,06 vs. 60, 84 mésice). Toto je rovnéz divod, pro¢ modelace navzdory shodnym
ucinnostnim datlim, nasledné generuje nepatrny inkrementalni prinos ve prospéch seladelparu.

Kvalita Zivota
Pfevod na EQ-5D-3L

Utility, ziskané ze studie RESPONSE pomoci dotazniku PBC-40, Zadatel prevedl| na EQ-5D-3L a EQ-5D-5L. V zakladnim
scénafi byly hodnoty utilit pouzity ve formatu EQ-5D-3L. Detaily pro prevedeni vSak zadatel predlozil pouze pro EQ-

5D-5L. Zadatel sice uvedl, e mapovani na EQ-5D-3L bylo provedeno identickym zp(isobem jako na EQ-5D-5L,
nicméné pro ovéfitelnost tohoto postupu Ustav ve vyzvé k soudinnosti pozadoval predlozeni detail( pirevodu i pro
EQ-5D-3L, vcéetné konkrétnich hodnot, specifickych pro EQ-5D-3L. Z idaji uvedenych ve strukturovaném podani
navic vyplyva, Ze pfi odvozovani bylo testovano vice alternativnich statistickych model( a soucasné nebylo zfejmé,
ktery z téchto modeltl byl pouzit v zakladnim scénafi. Dale Ustav ve vyzvé k soudinnosti postradal uvedeni hodnot
utilit pro jednotlivé zdravotni stavy pred prevedenim na EQ-5D-3L.
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V odpovédi na vyzvu k soudinnosti se Zadatel pouze odkazal na metodiku NICE DSU — Mapping EQ-5D-5L to 3L>* a
uvedl, Ze hodnoty utilit EQ-5D-3L byly prevedeny na zakladé této metodiky z EQ-5D-5L. Ustavu tak neni ziejmsé,
zdali byly hodnoty EQ-5D-3L, pouzité v zakladnim scéndri, prevedeny pfimo z PBC-40, jak bylo uvedeno ve
strukturovaném podani, nebo z hodnot EQ-5D-5L. Vzhledem k této nejasnosti a dale k nejasnostem a nejistotam

v samotném postupu odvozovani utilit, popsanym v odstavci vy$e, Ustav povaZuje hodnoty utilit pouZité

v zakladnim scénafi za nepfezkoumatelné.

Zdroj utilit pro zdravotni stav ,,CC nebo zvySend hladina bilirubinu”

V komponenté biomarkerd PBC Zadatel v zakladnim scéndfi v ramci strukturovaného podani zvolil jako zdroj
zakladnich utilit udaje ziskané ze studie RESPONSE. Pro zdravotni stav,,CC nebo zvySend hladina bilirubinu“ nicméné
jako zdroj utilit zvolil studii Saeed et al., 2020, ktera byla jako zdroj této hodnoty akceptovana ve spravnim fizeni
sp. zn. SUKLS36129/2025 (LP IQIRVO). Vzhledem k tomu, Ze pro tento zdravotni stav rovnéz existuji Udaje o kvalité
Fivota piimo ze studie RESPONSE, vyzval Ustav 7adatele k Gpravé hodnoty utilit pro zdravotni stav ,,CC nebo zvy$ena
hladina bilirubinu” tak, aby vychazela ze studie RESPONSE, aby byla zachovana konzistentnost v celé komponenté
biomarker( PBC. Zadatel tomuto pozadavku vyhovél.

Ndklady
Naklady na UDCA

V ramci strukturovaného podani byly v analyze uvaZzovany farmaceutické ndklady UDCA (baleni URSOFALK 250MG
CPS DUR 100 — kéd SUKL 0091017) ve vysi 774,05 K& dle stanovené vy$e maximalni Ghrady. Ve vyzvé k souginnosti
Ustav pozadoval, aby byly tyto naklady upraveny dle maximalni ceny v aktualné platném Seznamu cen a thrad, tedy

693,45 K¢/baleni. Tomuto pozadavku Zadatel vyhovél.

Naklady po transplantaci jater

Do analyzy byly dle strukturovaného poddani zahrnuty mimo jiné naklady na zdravotni stav po transplantaci jater
(,post-LT“) v prvnim a druhém roce ve vysi 375 912,00 K¢. V podrobném rozpisu nakladd dle zdravotnich stavd,
predlozeném v odpovédi na vyzvu k soucinnosti, vSak byly uvedeny celkové naklady pro zdravotni stav , post-LT*
v nulové vy3i ve véech ramenech. Dle Ustavu tak neni zfejmé, zdali byly tyto néklady do analyzy zahrnuty, pfipadné
zdali byly pripocteny k odliSnému zdravotnimu stavu. Po hodnotici zpravé Zadatel uvedl, Ze secetl naklady na
transplantaci a na dva roky po ni a tento soucet nakladd uvaZoval jako naklady na transplantaci. Ve zpUsobu
modelace ndkladd po transplantaci jater tak Ustav jiZ nejistotu povaiuje za odstranénou. Soucasné akceptuje
vyjadfeni zadatele, Ze navzdory diskrepanci mezi ndklady na LT (a post-LT) oproti fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025
(elafibranor) jsou tyto naklady v tomto spravnim fizeni nastaveny konzervativnéji.

Naklady na ¢erpani zdravotni péce

Vyuziti zdrojd zdravotni péce v jednotlivych zdravotnich stavech bylo prezentovano v tabulce 37 na strané 73
strukturovaného podani (Zadatel ¢erpal z dokumentl NICE TA443°2 a publikace Wright et al., 2006°3). Ze stanoviska
Ceské hepatologické spoleénosti (CHS) CLS JEP z 13. 10. 2025° vyplyvd, Ze 7adatelem uvaZovana frekvence éerpani
zdravotni péce muiZe byt oproti ¢eské klinické praxi nadhodnocena. Vzhledem k tomu, Ze ¢erpani zdravotni péce
dle rozpisu nakladd predstavuje maximalné 4,1 % inkrementu naklad( mezi 1ééebnymi rameny, nema tato
skuteénost dle Ustavu na vysledek zasadni vliv.

Vysledek — rozpis ndkladii a pfinosi
Tabulka: Podrobny rozpis nakladud dle kategorii, srovnani seladelpar + UDCA vs. placebo + UDCA
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Kategorie nakladl Naklady na seladelpar + | Naklady na placebo A nakladi
UDCA (hodnocena + UDCA
intervence)

Farmaceutické 15 795 332 K¢ 143 934 K¢ 15 651 398 K¢

- Inicidlni Ié¢ba PBC 15 733 594 K¢ 75711 K¢ 15657 883 K¢

- Ztoho seladelpar 15582 178 K¢ 0 K¢ 15582 178 K¢

- Ndslednd lécba PBC 39 825 K¢ 51903 K¢ -12 078 K¢

- Lécba pruritu 21914 K¢ 16 321 K¢ 5593 K¢
Administrace LP 0 K¢ 0 K¢ 0 Ke
Utilizace zdravotni péce 396 607 K¢ 1002 942 K¢ -606 335 K¢
Management pruritu (zdravotni 11 790 K¢ 8983 K¢ 2 808 K¢
péce)
Jiné nezadouci udalosti 1854 K¢ 0 K¢ 1854 K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 52 545 K¢ -32 372 K¢
Celkem 16 225 757 K¢ 1208 404 K¢ 15017 353 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis nakladd dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar + UDCA vs. placebo + UDCA

Zdravotni stav Naklady na seladelpar + | Naklady na placebo A nakladi

UDCA (hodnocena + UDCA

intervence)

Normalizace ALP 4 655 559 K¢ 0 K¢ 4 655 559 K¢
Mirné zvyseni ALP 6 753 312 K¢ 9584 K¢ 6 743 728 K¢
Vysoké zvyseni ALP 3744 970 K¢ 35325 K¢ 3709 645 K¢
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 630 403 K¢ 91313 K¢ 539 089 K¢
DCC 160 647 K¢ 419 069 K¢ -258 422 K¢
HCC 9718 K¢ 25 131 K¢ -15 413 K¢
Pre-LT 61 398 K¢ 159 901 K¢ -98 503 K¢
LT 135678 K¢ 353 353 K¢ -217 675 K¢
Post-LT 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Opétovny vyskyt PBC 429 K¢ 1297 K¢ -868 K¢
Naslednd lécba 39 825 K¢ 51903 K¢ -12 078 K¢
Management pruritu (zdravotni 11 790 K¢ 8983 K¢ 2 808 K¢
péce)
Nezddouci udalosti 1854 K¢ 0 K¢ 1854 K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 52 545 K¢ -32 372 K¢
Celkem 16 225 757 K¢ 1208 404 K¢ 15 017 353 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (LYG) dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar + UDCA vs. placebo + UDCA

Zdravotni stav LYG seladelpar + UDCA LYG placebo + ALYG
(hodnocena intervence) UDCA

Normalizace ALP 3,672 0,000 3,672

Mirné zvySeni ALP 5,695 0,720 4,975

Vysoké zvyseni ALP 3,371 2,496 0,876

CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,723 4,352 -2,629

DCC 0,624 1,628 -1,004
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HCC 0,038 0,099 -0,061
Pre-LT 0,208 0,542 -0,334
LT 0,021 0,055 -0,034
Post-LT 0,505 1,419 -0,914
Opétovny vyskyt PBC 0,132 0,400 -0,268
Celkem 15,991 11,711 4,279

Tabulka: Podrobny rozpis prinost (QALY) dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar + UDCA vs. placebo + UDCA

(hodnocena intervence)

Zdravotni stav QALY seladelpar + UDCA QALY placebo + A QALY
(hodnocena intervence) UDCA
Normalizace ALP 2,834 0,000 2,834
Mirné zvyseni ALP 4,348 0,579 3,769
Vysoké zvyseni ALP 2,544 1,973 0,571
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,317 3,411 -2,094
DCC 0,218 0,582 -0,363
HCC 0,016 0,042 -0,026
Pre-LT 0,073 0,194 -0,121
LT 0,007 0,020 -0,012
Post-LT 0,257 0,733 -0,476
Opétovny vyskyt PBC 0,076 0,232 -0,156
Disutility v souvislosti -0,003 0,000 -0,003
s nezadoucimi udalostmi
Disutility v souvislosti s pruritem -0,061 -0,052 -0,009
Celkem 11,628 7,715 3,913
Tabulka: Podrobny rozpis nakladu dle kategorii, srovnani seladelpar vs. placebo
Kategorie nakladu Naklady na seladelpar Naklady na placebo A naklad

Farmaceutické 15 600 352 K¢ 14 691 K¢ 15 585 661 K¢
- Inicidlni Ié¢ba PBC 15582 178 K¢ 0 K¢ 15582 178 K¢
- Ztoho seladelpar 15582 178 K¢ 0 K¢ 15582 178 K¢
- Ndslednd lécba PBC 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
- Lécba pruritu 18 174 K¢ 14 691 K¢ 3483 K¢
Administrace LP 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Utilizace zdravotni péce 396 607 K¢ 1002 942 K¢ -606 335 K¢
Management pruritu (zdravotni 10 047 K¢ 8323 K¢ 1724 K¢
péce)
Jiné neZzadouci udalosti 0 K¢ 7 061 K¢ -7 061 K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 52 545 K¢ -32 372 K¢
Celkem 16 027 179 K¢ 1085 562 K¢ 14 941 616 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis nakladi dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar vs. placebo

Zdravotni stav Naklady na seladelpar Naklady na placebo A naklad
(hodnocena intervence)
Normalizace ALP 4 609 878 K¢ 0 K¢ 4 609 878 K¢
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Mirné zvyseni ALP 6 686 991 K¢ 1633 K¢ 6 685 358 K¢
Vysoké zvyseni ALP 3708 187 K¢ 7 751 K¢ 3700 436 K¢
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 624 199 K¢ 49 941 K¢ 574 258 K¢
DCC 160 546 K¢ 418 804 K¢ -258 258 K¢
HCC 9712 K¢ 25 115 K¢ -15 403 K¢
Pre-LT 61 365 K¢ 159 813 K¢ -98 448 K¢
LT 135674 K¢ 353 344 K¢ -217 670 K¢
Post-LT 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Opétovny vyskyt PBC 407 K¢ 1232 K¢ -825 K¢
Ndsledna lécba 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Management pruritu (zdravotni 10 047 K¢ 8323 K¢ 1724 K¢
péce)
Nezadouci udalosti 0 K¢ 7 061 K¢ -7 061 K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 52 545 K¢ -32 372 K¢
Celkem 16 027 179 K¢ 1085 562 K¢ 14 941 616 K¢
Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (LYG) dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar vs. placebo
Zdravotni stav LYG seladelpar LYG placebo ALYG
(hodnocena intervence)
Normalizace ALP 3,672 0,000 3,672
Mirné zvyseni ALP 5,695 0,720 4,975
Vysoké zvyseni ALP 3,371 2,496 0,876
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,723 4,352 -2,629
DCC 0,624 1,628 -1,004
HCC 0,038 0,099 -0,061
Pre-LT 0,208 0,542 -0,334
LT 0,021 0,055 -0,034
Post-LT 0,505 1,419 -0,914
Opétovny vyskyt PBC 0,132 0,400 -0,268
Celkem 15,991 11,711 4,279

Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (QALY) dle zdravotnich sta

vU, srovnani seladelpar vs. placebo

Zdravotni stav QALY seladelpar QALY placebo A QALY
(hodnocena intervence)
Normalizace ALP 2,834 0,000 2,834
Mirné zvyseni ALP 4,348 0,579 3,769
Vysoké zvyseni ALP 2,544 1,973 0,571
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,317 3,411 -2,094
DCC 0,218 0,582 -0,363
HCC 0,016 0,042 -0,026
Pre-LT 0,073 0,194 -0,121
LT 0,007 0,020 -0,012
Post-LT 0,257 0,733 -0,476
Opétovny vyskyt PBC 0,076 0,232 -0,156
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Disutility v souvislosti 0,000 -0,202 0,202
s nezaddoucimi udalostmi

Disutility v souvislosti s pruritem -0,058 -0,053 -0,005
Celkem 11,634 7,511 4,123

Tabulka: Podrobny rozpis nakladi dle kategorii, srovnani seladelpar + UDCA vs. elafibranor + UDCA

Kategorie nakladu Naklady na seladelpar + Naklady na A naklad
UDCA (hodnocena elafibranor + UDCA
intervence)

Farmaceutické 15795 332 K¢ 20323 635 K¢ -4 528 302 K¢

- Inicidlni Ié¢ba PBC 15733 594 K¢ 20259 132 K¢ -4 525 539 K¢

- Ztoho seladelpar/ 15582 178 K¢ 20112 879 K¢ -4 530 701 K¢
elafibranor

- Ndslednd lé¢ba PBC 39 825 K¢ 42 785 K¢ -2 960 K¢

- Lécha pruritu 21914 K¢ 21717 K¢ 196 K¢
Administrace LP 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Utilizace zdravotni péce 396 607 K¢ 417 814 K¢ -21 207 K¢
Management pruritu (zdravotni 11 790 K¢ 11 693 K¢ 98 K¢
péce)
Jiné nezadouci udalosti 1854 K¢ 1331 K¢ 523 K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 21 306 K¢ -1133 K¢
Celkem 16 225 757 K¢ 20 775 779 K¢ -4 550 022 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis nakladud dle zdravotnich stavl, srovnani seladelpar + UDCA vs. elafibranor + UDCA

Zdravotni stav Naklady na seladelpar + Naklady na A nadkladd

UDCA (hodnocena elafibranor + UDCA

intervence)

Normalizace ALP 4 655 559 K¢ 5987 280 K¢ -1331721K¢
Mirné zvyseni ALP 6 753 312 K¢ 8 690 622 K¢ -1937 310K¢
Vysoké zvySeni ALP 3744 970 K¢ 4822214 K¢ -1077 244 K¢
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 630 403 K¢ 809 989 K¢ -179 587 K¢
DCC 160 647 K¢ 169 694 K¢ -9 047 K¢
HCC 9718 K¢ 10 258 K¢ -540 K¢
Pre-LT 61 398 K¢ 64 847 K¢ -3 449 K¢
LT 135678 K¢ 143 299 K¢ -7 621 K¢
Post-LT 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Opétovny vyskyt PBC 429 K¢ 459 K¢ -30 K¢
Naslednd lécba 39 825 K¢ 42 785 K¢ -2 960 K¢
Management pruritu (zdravotni 11 790 K¢ 11 693 K¢ 98 K¢
péce)
Nezadouci udalosti 1854 K¢ 1331 K¢ 523 K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 21 306 K¢ -1 133 K¢
Celkem 16 225 757 K¢ 20 775 779 K¢ -4 550 022 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis prinost (LYG) dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar + UDCA vs. elafibranor + UDCA
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Zdravotni stav LYG seladelpar + UDCA LYG elafibranor + ALYG
(hodnocena intervence) UDCA
Normalizace ALP 3,672 3,550 0,122
Mirné zvy3eni ALP 5,695 5,548 0,148
Vysoké zvyseni ALP 3,371 3,310 0,061
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,723 1,815 -0,092
DCC 0,624 0,659 -0,035
HCC 0,038 0,040 -0,002
Pre-LT 0,208 0,220 -0,012
LT 0,021 0,022 -0,001
Post-LT 0,505 0,536 -0,032
Opétovny vyskyt PBC 0,132 0,142 -0,009
Celkem 15,991 15,843 0,148

Tabulka: Podrobny rozpis prinost (QALY) dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar + UDCA vs. elafibranor + UDCA

Zdravotni stav QALY seladelpar + UDCA | QALY elafibranor + A QALY
(hodnocena intervence) UDCA

Normalizace ALP 2,834 2,740 0,094

Mirné zvySeni ALP 4,348 4,238 0,110

Vysoké zvyseni ALP 2,544 2,500 0,044

CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,317 1,390 -0,073
DCC 0,218 0,231 -0,013
HCC 0,016 0,017 -0,001
Pre-LT 0,073 0,077 -0,004
LT 0,007 0,008 0,000

Post-LT 0,257 0,274 -0,017
Opétovny vyskyt PBC 0,076 0,082 -0,005
Disutility v souvislosti -0,003 -0,004 0,001

s nezadoucimi udalostmi

Disutility v souvislosti s pruritem -0,061 -0,061 0,000

Celkem 11,628 11,492 0,136

Tabulka: Podrobny rozpis nakladi dle kategorii, srovnani seladelpar vs. elafibranor

Kategorie nakladu Naklady na seladelpar Naklady na A naklad
(hodnocena intervence) elafibranor

Farmaceutické 15 600 352 K¢ 20 130928 K¢ -4 530576 K¢

- Inicidlni lé¢ba PBC 15582 178 K¢ 20112 879 K¢ -4 530 701 K¢

- Ztoho seladelpar/ 15582 178 K¢ 20112 879 K¢ -4 530 701 K¢
elafibranor

- Ndslednd lécba PBC 0 Ke 0 K¢ 0 K¢

- Lécba pruritu 18 174 K¢ 18 049 K¢ 125 K¢
Administrace LP 0 K¢ 0 Ke 0 Ke
Utilizace zdravotni péce 396 607 K¢ 417 814 K¢ -21 207 K¢
Management pruritu (zdravotni 10 047 K¢ 9986 K¢ 61 K¢
péce)
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Jiné nezadouci udalosti 0 K¢ 1331 K¢ -1331 K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 21 306 K¢ -1133 K¢
Celkem 16 027 179 K¢ 20 581 365 K¢ -4 554 186 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis nakladud dle zdravotnich stavll, srovnani seladelpar vs. elafibranor

Zdravotni stav Naklady na seladelpar Naklady na A naklad
(hodnocena intervence) elafibranor
Normalizace ALP 4 609 878 K¢ 5943 191 K¢ -1333313 K¢
Mirné zvyseni ALP 6 686 991 K¢ 8 626 564 K¢ -1939 573 K¢
Vysoké zvyseni ALP 3708 187 K¢ 4786 653 KC -1 078 466 K¢
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 624 199 K¢ 803 951 K¢ -179 753 K¢
DCC 160 546 K¢ 169 587 K¢ -9 042 K¢
HCC 9712 K¢ 10252 K¢ -540 K¢
Pre-LT 61 365 K¢ 64 812 K¢ -3 447 K¢
LT 135674 K¢ 143 295 K¢ -7 621 K¢
Post-LT 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Opétovny vyskyt PBC 407 K¢ 436 K¢ -28 K¢
Nasledna lécba 0 K¢ 0 K¢ 0 K¢
Management pruritu (zdravotni 10 047 K¢ 9986 K¢ 61 K¢
péce)
Nezadouci udalosti 0 K¢ 1331 K¢ -1331K¢
Naklady spojené s koncem Zivota 20173 K¢ 21 306 K¢ -1133 K¢
Celkem 16 027 179 K¢ 20 581 365 K¢ -4 554 186 K¢

Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (LYG) dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar vs. elafibranor

Zdravotni stav LYG seladelpar LYG elafibranor ALYG
(hodnocena intervence)
Normalizace ALP 3,672 3,550 0,122
Mirné zvySeni ALP 5,695 5,548 0,148
Vysoké zvyseni ALP 3,371 3,310 0,061
CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,723 1,815 -0,092
DCC 0,624 0,659 -0,035
HCC 0,038 0,040 -0,002
Pre-LT 0,208 0,220 -0,012
LT 0,021 0,022 -0,001
Post-LT 0,505 0,536 -0,032
Opétovny vyskyt PBC 0,132 0,142 -0,009
Celkem 15,991 15,843 0,148

Tabulka: Podrobny rozpis pfinost (QALY) dle zdravotnich stav(, srovnani seladelpar vs. elafibranor

Zdravotni stav QALY seladelpar QALY elafibranor A QALY
(hodnocena intervence)

Normalizace ALP 2,834 2,740 0,094

Mirné zvyseni ALP 4,348 4,238 0,110

Vysoké zvyseni ALP 2,544 2,500 0,044
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CC nebo zvysena hladina bilirubinu 1,317 1,390 -0,073

DCC 0,218 0,231 -0,013
HCC 0,016 0,017 -0,001
Pre-LT 0,073 0,077 -0,004
LT 0,007 0,008 0,000
Post-LT 0,257 0,274 -0,017
Opétovny vyskyt PBC 0,076 0,082 -0,005
Disutility v souvislosti 0,000 -0,004 0,004
s nezddoucimi udalostmi

Disutility v souvislosti s pruritem -0,058 -0,058 0,000
Celkem 11,634 11,495 0,139

Vysledky analyzy
Pfi zohlednéni ndkladi na LP IQIRVO dle uzavieného finanéniho ujednani ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS36129/2025 by byl vysledek méné ptiznivy.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele, kombinace s UDCA
Naklady QALY LYG A Néklada A QALY | ALYG ICER (KE/QALY)
Seladelpar + UDCA | 16 225 757 K¢ | 11,628 | 15,991 - - - -

Placebo + UDCA 1208 404 K¢ |7,715 |11,711 15 Oiz 353 3,913 4,279 3837614
Elafibranor + UDCA | 20 775779 K¢ | 11,492 | 15,843 . 559 022 0,136 0,148 33 5.11 953,
K¢ (dominantni)

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele, monoterapie (bez UDCA)
Naklady QALY LYG A Nakladud A QALY | ALYG ICER (KE/QALY)

Seladelpar 16 027 179 K¢ | 11,634 | 15,991 - - - -

Placebo 1085562 K¢ | 7,511 | 11,711 14 92 616 4,123 4,279 3623 880

Elafibranor 20581 365 K¢ | 11,495 | 15,843 4 55% 186 0,139 0,148 -32 6.73 277,
K¢ (dominantni)

Navrh finan¢niho ujednani ze strany driitele

Zadatel nepredloZil scénaf s navrienym finanénim ujednanim pro hodnoceni nakladové efektivity. Nicméné pfi
zohlednéni navrzeného finanéniho ujednani véetné limitace dopadu na rozpocet pfedloZzeného Zadatelem v rezimu
obchodniho tajemstvi dne 13. 4. 2026 (¢&. j. sukl140891/2026) by byl vysledek nakladové efektivity piznivéjsi. Ustav
konstatuje, e dne 26. 4. 2026 (¢. j. sukl153565/2026) byly Ustavu piedlozeny smlouvy uzaviené mezi zadatelem a
zdravotnimi pojistovnami reflektujici ndklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (déle jen ,pfedmétné
smlouvy”).

Nejistota a analyzy senzitivity
Srovnani seladelpar + UDCA vs. placebo + UDCA:

Ze zasadnich parametrll, predpokladi a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek pfechodové
pravdépodobnosti v rameni placebo + UDCA po 12. mésici (8 648 573 KE/QALY pfi moznosti zlepSeni zdravotniho
stavu a 5253 375 KE/QALY pfi kalibraci pravdépodobnosti dle studie Murillo Perez et al., 2020%), diskontni mira
prinosd (2 229 739 KE/QALY pii 0 % a 5 304 264 KE/QALY 5 %) a diskontni mira nakladi (3 166 578 KE/QALY pfi 5 %
a 5459 026 KE/QALY pfi 0 %).

Zadatelem predloZend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 0 %.
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Srovnani seladelpar vs. placebo:

Ze zasadnich parametri, predpokladd a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek pfechodové
pravdépodobnosti v rameni placebo = UDCA po 12. mésici (7 709 647 KE/QALY pfi moznosti zlepSeni zdravotniho
stavu a 4 876 834 KE/QALY pfri kalibraci pravdépodobnosti dle studie Murillo Perez et al., 2020°%), diskontni mira
pFinosd (2 150 925 KE/QALY pfi0 % a 4 914 413 KE/QALY 5 %) a diskontni mira nakladd (2 991 740 KE/QALY pfi 5 %
a 5150 156 KE/QALY pfi 0 %).

Zadatelem predloZend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 0 %.

Srovnéni seladelpar + UDCA vs. elafibranor + UDCA:

Ze zasadnich parametrl, predpokladl a metod pouzitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek HR seladelpar vs.
elafibranor pro prechodové pravdépodobnosti ze stavu ,,mirné zvyseni ALP“ (-245 636 629 K¢/QALY pti HR 1,22 a
-16 352 848 KE/QALY pfi HR 0,82 oproti HR 1,00 vzakladnim scénafi), pravdépodobnost preruseni lécby
elafibranorem do 12. mésice (-7 879 323 K¢/QALY pti 17,65 % a 73 658 254 KE/QALY pfi 5,93 % oproti 11,1 %
v zdkladnim scénafti) a pravdépodobnost preruseni lécby seladelparem do 12. mésice (-13 376 681 KE/QALY pti 3,84
% a 67 752 257 K&/QALY pfi 13,03 % oproti 7,8 % v zakladnim scénafri).

Zadatelem predloZena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 100 %.

Srovnani seladelpar vs. elafibranor:

Ze zasadnich parametr(, predpoklad a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek HR seladelpar vs.
elafibranor pro prechodové pravdépodobnosti ze stavu ,,mirné zvyseni ALP“ (-207 806 710 KE/QALY pfi HR 1,22 a
-16 150 476 KE/QALY pfi HR 0,82 oproti HR 1,00 v zakladnim scénafi), pravdépodobnost preruseni lécby
elafibranorem do 12. mésice (-7 825 157 K&/QALY pfi 17,65 % a 77 066 721 KE/QALY pfi 5,93 % oproti 11,1 %
v zdkladnim scénafti) a pravdépodobnost preruseni lé¢by seladelparem do 12. mésice (-13 244 912 KE/QALY pfi 3,84
% a 71 261 141 KE/QALY pfi 13,03 % oproti 7,8 % v zakladnim scénafri).

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity p¥fi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 100 %.

Analyza ndkladové efektivity — alternativni scénare z dalSich perspektiv

Alternativni scénar €. 1 — perspektiva celospolecenska

V analyze z celospolecenské perspektivy Zadatel uvaZzoval jednak medicinské ndklady ve stejném rozsahu, jako byly
uplatnény v analyze z perspektivy verejného zdravotniho pojisténi, a dale neptimé naklady spojené se ztratou
pracovni produktivity pacienta (absenteismus + presenteismus).

Zdrojem pro uréeni nepfimych naklad( bylo spravni fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 (LP IQIRVO), v némz byly
vyCisleny ndklady na ztratu pracovni produktivity pro zdravotni stav odpovidajici ,,normalizaci ALP“. Obdobnym
postupem jako ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 byly pro ostatni zdravotni stavy tyto naklady nasobeny
dle snizeni utility pro dany zdravotni stav oproti utilité pro stav ,,normalizace ALP“. Ztrata pracovni produktivity byla
uvazovana pouze do dosazeni véku 64 let.

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy dle Zadatele, srovnani seladelpar +
UDCA vs. placebo + UDCA

Hodnocené rameno Seladelpar + UDCA | Placebo + UDCA A
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Celkové naklady (K¢)

18 281 238 K¢

3395120 K¢

14 886 118 K¢

- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy pldtce (Kc) 16 225 757 1208 404 15017 353
- Ztoho ndklady na  ztratu
produktivity pacienta (Kc) 2 055 481 K¢ 2186 716 K¢ -131 235 K¢
Celkové QALY 11,628 7,715 3,913
ICER (K&/QALY) 3804 077

Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity z celospolecenské perspektivy dle Zadatele, srovnani seladelpar vs.

placebo
Hodnocené rameno Seladelpar Placebo A
Celkové naklady (K¢) 18 082 660 K¢ 3272279 K¢ 14 810381 K¢
- Ztoho medicinské naklady
z perspektivy pldtce (K¢) 16027 179 K¢ 1085 563 K¢ 14 941 616 K¢
- Ztoho ndklady na  ztrdtu
produktivity pacienta (Kc) 2 055 481 K¢ 2186 716 K¢ -131 235 K¢
Celkové QALY 11,634 7,511 4,123
ICER (K&/QALY) 3592051

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy dle Zadatele, srovnani seladelpar +

UDCA vs. elafibranor + UDCA

Hodnocené rameno Seladelpar + UDCA Elafibranor + UDCA A
Celkové naklady (K¢) 18 281 238 K¢ 22 835 399 K¢ -4 554 161 K¢
- Ztoho medicinské nadklady
z perspektivy pldtce (KC) 16 225 757 20775 779 K¢ -4 550 022 K¢
- Ztoho ndklady na  ztratu
produktivity pacienta (Kc) 2 055481 K¢ 2 059 620 K¢ -4 139 K¢
Celkové QALY 11,628 11,492 0,136

ICER (K&/QALY)

-33 542 435 (dominantni)

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy dle Zadatele, srovnani seladelpar vs.

elafibranor
Hodnocené rameno Seladelpar Elafibranor A
Celkové naklady (K¢) 18 082 660 K¢ 22 640985 K¢ -4 558 325 K¢
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy platce (KC) 16 027 179 K¢ 20 581 365 K¢ -4 554 186 K¢
- Ztoho ndklady na  ztratu
produktivity pacienta (Kc) 2 055481 K¢ 2 059 620 K¢ -4 139 K¢
Celkové QALY 11,634 11,495 0,139
ICER (KE/QALY) -32 702 969 (dominantni)
Posouzeni scénare
Analyza senzitivity

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav Zadatele vyzval k predloZeni analyzy senzitivity ke scénafi analyzy nakladové efektivity
z celospoleéenské perspektivy. Zadatel analyzu senzitivity predloZil stim, e mezi testované parametry zaradil
celkové medicinské naklady z perspektivy platce a celkové nepiimé naklady z celospoleenské perspektivy (£20 %).
Vysledky alternativnich scénard se vyznamné nelisi od vysledku zdkladniho scénare z celospolecenské perspektivy.
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Vysledek

Dle vysledkd zakladniho scénafe analyzy nakladové efektivity z celospoledenské perspektivy predstavuje LP
LYVDELZI + UDCA ve srovnani s placebem + UDCA sniZeni nepfimych nakladli na ztratu pracovni produktivity
pacienta o 131 235 K¢ a ve srovnani s elafibranorem + UDCA snizeni o 4 139 K¢ v celozivotnim ¢asovém horizontu.
Tento scénar ukazuje mirné pfiznivy vliv na vznik neptimych nakladd na ztratu pracovni produktivity pacienta.

Alternativni scénar €. 2 — perspektiva vladni

V analyze z vladni perspektivy Zadatel uvazoval jednak medicinské naklady ve stejném rozsahu, jako byly uplatnény
v analyze z perspektivy verejného zdravotniho pojisténi, a dale nepfimé naklady v souvislosti s dichodovym
pojisténim, nemocenskym pojisténim, dadvkami statni socidlni podpory a vydaji socidlnich sluzeb.

Zdrojem pro urceni nepfimych nakladd bylo spravni fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 (LP IQIRVO)Y, v némz byly
vycisleny naklady na tyto socialni transfery pro zdravotni stav odpovidajici ,,normalizaci ALP“. Obdobnym postupem
jako ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 byly pro ostatni zdravotni stavy tyto naklady nasobeny dle snizeni
utility pro dany zdravotni stav oproti utilité pro stav ,normalizace ALP“. Nepfimé ndaklady byly uvazovany pouze do
dosaZeni véku 64 let.

Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity z vliddni perspektivy dle Zadatele, srovnani seladelpar + UDCA vs.

placebo + UDCA

Hodnocené rameno Seladelpar + UDCA Placebo + UDCA A
Celkové naklady (K¢) 16 375 148 K¢ 1367 333 K¢ 15 007 815 K¢
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy platce (KC) 16 225 757 1208 404 15017 353
- Ztoho ndklady z vladni
perspektivy (KC) 149 391 K¢ 158 929 K¢ -9 538 K¢
Celkové QALY 11,628 7,715 3,913
ICER (KE/QALY) 3835176

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity z vladni perspektivy dle Zadatele, srovnani seladelpar vs. placebo

Hodnocené rameno Seladelpar Placebo A
Celkové naklady (K¢) 16 176 569 K¢ 1244 491 K¢ 14 932 078 K¢
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy platce (KC) 16027 179 K¢ 1085 563 K¢ 14941 616 K¢
- Ztoho ndklady zvladni
perspektivy (K¢) 149 391 k¢ 158 929 k¢ -9 538 K¢
Celkové QALY 11,634 7,511 4,123
ICER (K¢/QALY) 3621567

Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity z vliddni perspektivy dle zadatele, srovnani seladelpar + UDCA vs.

elafibranor + UDCA

Hodnocené rameno Seladelpar + UDCA Elafibranor + UDCA A
Celkové naklady (K¢) 16 375 148 K¢ 20925 470 K¢ -4 550 323 K¢
- Ztoho medicinské ndklady
z perspektivy platce (KC) 16 225 757 20775 779 K¢ -4 550 022 K¢
- Ztoho ndklady z vladni
perspektivy (KC) 149 391 k¢ 149 691 K¢ -301 K¢
Celkové QALY 11,628 11,492 0,136
ICER (KE/QALY) -33 514 169 (dominantni)
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Tabulka: Vysledek analyzy ndkladové efektivity z vladni perspektivy dle Zadatele, srovnani seladelpar vs. elafibranor

Hodnocené rameno Seladelpar Elafibranor A
Celkové naklady (K¢) 16 176 569 K¢ 20731 056 K¢ -4 554 487 K¢
- Ztoho medicinské naklady
z perspektivy pldtce (Kc) 16 027 179 K¢ 20 581 365 K¢ -4 554 186 K¢
- Ztoho naklady z vladni
perspektivy (KC) 149 391 k¢ 149 691 k¢ -301 K¢
Celkové QALY 11,634 11,495 0,139
ICER (K&/QALY) -32 675 435 (dominantni)
Posouzeni scénare
Analyza senzitivity

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav Zadatele vyzval k predlozeni analyzy senzitivity ke scénati analyzy nakladové efektivity
z vladni perspektivy. Zadatel analyzu senzitivity predloZil stim, e mezi testované parametry zafadil celkové
medicinské naklady z perspektivy platce a celkové nepfimé naklady zvladni perspektivy (£20 %). Vysledky
alternativnich scénard se vyznamné nelisi od vysledku zédkladniho scénare z vladni perspektivy.

Vysledek

Dle vysledkl zakladniho scénare analyzy nakladové efektivity z viadni perspektivy predstavuje LP LYVDELZI + UDCA
ve srovnani s placebem + UDCA sniZeni neptimych naklad( v souvislosti s ddchodovym pojisténim, nemocenskym
pojisténim, davkami statni sociadlni podpory a vydaji socialnich sluzeb o 9 538 K¢ a ve srovnani s elafibranorem *
UDCA snizeni o 301 K¢ v celozZivotnim ¢asovém horizontu. Tento scénaf ukazuje zanedbatelny vliv na vznik
nepfimych naklad( v souvislosti s dlichodovym pojisténim, nemocenskym pojisténim, davkami statni socialni
podpory a vydaji socialnich sluzeb.

Nedostatky predloZzenych analyz nakladové efektivity a zavéry
V predloZené analyze nakladové efektivity byly nalezeny nasledujici limitace a nejistoty (popsany podrobnéji v
kapitole Posouzeni pfedloZené analyzy), které je vhodné zohlednit pfi interpretaci vysledku:
- Chybéjici srovnani s fibraty + UDCA
Srovnani s relevantnim komparatorem fibraty + UDCA nebylo predlozeno.

- Neprezkoumatelné utility

Vzhledem k nejasnostem a nejistotdm v postupu odvozeni utilit a pfevodu na EQ-5D-3L Ustav nepovazuje
hodnoty utilit v zakladnim scénafi za pfezkoumatelné.

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predloZené analyzy néakladové efektivity lé¢ivého pFipravku
LYVDELZI (seladelpar) + UDCA v indikaci primarni biliarni cholangitida (PBC) u populace dospélych pacient’ s ALP
>1,67x ULN a sérovou hladinou bilirubinu £2x ULN ve srovnani s placebem + UDCA ukazuje ICER ve vysi 3,8 miliont
KE/QALY, ve srovnani s placebem (v monoterapii) 3,6 milion K¢/QALY a ve srovnani s elafibranorem + UDCA
dominantni vysledek. Pfi zohlednéni naklad( na LP IQIRVO dle uzavieného finan¢niho ujednani ve spravnim fizeni
sp. zn. SUKLS36129/2025 by byl vysledek méné pfiznivy.

Vzhledem k tomu Ze se jedna o pfipravek uréeny k 1é6¢bé vzacného onemocnéni, Ustav s ohledem na ustanoveni §
39da zdkona o verejném zdravotnim pojisténi neposuzuje vysledek nakladové efektivity v podobé poméru
inkrementalnich naklad( a pfinosa.
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Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet l1éCivého pripravku LYVDELZI (seladelpar) + UDCA ve srovnani s komparatory
placebo + UDCA v indikaci primarni bilidarni cholangitida (PBC) u populace dospélych pacientl s ALP 21,67x ULN a
sérovou hladinou bilirubinu <2x ULN. Velikost cilové populace byla na zékladé vystupu z expertniho dotazovani
(pfedlozeno v rezimu obchodniho tajemstvi) odhadnuta na 602 ro¢né a penetrace na trh predstavovala 36,5 az 64,8
%, coz odpovida celkem 220 aZ 390 pacientl IéCenych v prvnich péti letech (z toho 198 aZ 351 pacientli v kombinaci
s UDCA a 22 aZ 39 pacientl bez UDCA). Zahrnuty byly pouze ptfimé naklady na farmakoterapii. Vyse naklada
odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny ptipravek predstavovaly 103 167,93 Ké/baleni
(ndvrh Zadatele ve shodé s kalkulaci Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 265 268 014 az 405 199 364 K¢ v prvnich péti letech.
Prliimérné celkové roc¢ni naklady na lécbu 1 pacienta léceného LP LYVDELZI + UDCA odpovidaly 1 093 739 K¢,
Ié¢eného LP LYVDELZI v monoterapii 1 083 213 K¢, lIé¢eného placebem + UDCA 9 527 K¢ a |éceného placebem v
monoterapii pak 0 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy
Komparator

Fibraty + UDCA

Obdobné jako v ptipadé analyzy nakladové efektivity Ustav ve vyzvé k souginnosti pozadoval zaélenéni 1é¢ebného
rezimu fibraty £ UDCA mezi relevantni kompardatory uvazované v rdmci terapeutického mixu v analyze dopadu na
rozpocet. Tomuto pozadavku Zadatel nevyhovél s odlvodnénim, Ze z dlivodu absence dat nelze srovnani s fibraty
+ UDCA predloZit. Ustav tak v analyze dopadu na rozpoéet postrada zohlednéni relevantniho komparatoru fibraty
1+ UDCA.

Elafibranor + UDCA

Vramci strukturovaného podani Zadatel do zakladniho scénare analyzy dopadu na rozpocet zahrnul mezi
komparatory i elafibranor £ UDCA. Vzhledem ke skuteénosti, Ze pfiznani Uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi
elafibranoru (LP IQIRVO) je aktudlné posuzovano v probihajicim spravni fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025 a jeho
vysledek nelze predjimat, ve vyzvé k soucinnosti Ustav pozadoval, aby v zakladnim scénéfi analyzy dopadu na
rozpoCet nebyl reZim elafibranor + UDCA uvaZovan. Zaroven vSak poZadoval predloZeni aktualizovaného
alternativniho scénéfe, v némi rezim elafibranor £ UDCA zahrnut v terapeutickém mixu. Zadatel oba tyto scénare
predlozil, pficemz v zdkladnim scénéri nebyl rezim elafibranor + UDCA uvaZzovan. S ohledem na stanoveni Uhrady
LP IQIRVO (hrazen od 1. 3. 2026), povazuje Ustav tento alternativni scénar za zakladni, jelikoz LP IQIRVO je rovné?
relevantnim komparatorem, rovnéz viz kapitola Identifikace relevantnich kompardtord.

Poéty lééenych pacientii

Pocet pacientt |é¢enych LP LYVDELZI v zakladnim scénari

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel predlozil upraveny zakladni scénar analyzy dopadu na rozpocet bez
uvazovani elafibranoru * UDCA jako relevantniho komparatoru. Pocet pacientd |éCenych LP LYVDELZI v tomto
scénafi prevzal z vyjadieni Ceské hepatologické spole¢nosti (CHS) CLS JEP ze dne 13. 10. 2025° (&. j.
sukl417668/2025), a to 220 a7 390 pacientd v 1. a? 5. roce. Oproti vyjadfeni CHS upravil pomér pacientl
tolerujicich/netolerujicich UDCA tak, aby ve 4. roce analyzy nebyl uvaZzovan zaporny pocet pacientll nasazenych na
[é¢bu (bylo uvazovano 90 % pacient(l tolerujicich a 10 % netolerujicich UDCA). Bylo tak uvaZovano 198 aZ 351
pacientd tolerujicich UDCA a 22 a# 39 pacient(l netolerujicich UDCA, lé¢enych LP LYVDELZI v 1. a7 5. roce. Ustav
uvazované pocty pacientll [écenych LP LYVDELZI v zakladnim scénafi akceptuje.
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Pocty pacientl ve scénafi se zahrnutim elafibranoru + UDCA mezi komparatory

V ramci strukturovaného podani bylo ve scénari, vnémz byl elafibranor + UDCA zafazen mezi komparatory,
uvazovano ve svété s hodnocenou intervenci 252 az 434 pacientl lééenych LP LYVDELZI nebo LP IQIRVO.
V probihajicim spravnim Fizeni s LP IQIRVO (sp. zn. SUKLS36129/2025) pfitom bylo odhadnuto 100 az 190 pacient(
[é¢enych LP IQIRVO v 1. aZ 5. roce. Vzhledem k tomu, Ze oba dva |écivé pFipravky cili na podobnou populaci a maji
podobny mechanismus G¢inku, Ustavu se na zakladé dostupnych informaci jevi jako pravdépodobné, 7e si budou
oba pfipravky z velké casti v cilové populaci konkurovat, a proto bude celkovy pocet pacient(i [écenych LP LYVDELZI
a LP 1QIRVO ve svété s hodnocenou intervenci vice podobny poctu pacientll 1éCenych pouze LP IQIRVO. Tento
predpoklad potvrdila ve svém vyjadfeni i CHS s tim, e v piipadé dostupnosti obou p¥ipravkil na trhu bude pocet
pacient( celkové lé¢enych témito pfipravky mirné vyssi. Odhad CHS konkrétnich poctd pacientd lé¢enych obéma
[éCivymi prFipravky ve svété s hodnocenou intervenci byl pak totoZzny s odhadem Zadatele v rdmci strukturovaného
poddni, a Ustav jej tak akceptuje.

Ve vyzvé k soudinnosti Ustav ke scénéfi se zafazenim elafibranoru + UDCA mezi komparatory 7adal o Upravu poctu
pacientl lé¢enych elafibranorem + UDCA tak, aby ve svété bez hodnocené intervence nebylo uvazovano méné
pacientl lIéenych elafibranorem + UDCA nezZ ve svété s hodnocenou intervenci. Dle tabulky 94 a 95 na strané 35

vysledkové casti odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel tomuto pozadavku nevyhovél, kdyZ uvazoval 114 az

217 pacientl ve svété bez hodnocené intervence a 126 aZ 217 pacientt lé¢enych elafibranorem + UDCA v 1. aZ 5.
roce ve svété s hodnocenou intervenci. Ve vlastnim prepoétu Ustav proto upravil podet pacientl lééenych
elafibranorem + UDCA v 1. aZ 5. roce ve svété bez hodnocené intervence na stejny pocet, jako byl uvaZzovan ve
svété s hodnocenou intervenci (126 aZ 217 pacientl v 1. aZ 5. roce). Vysledek tohoto scénafe je prezentovan nize

v kapitole Vysledky a nejistota analyzy jako zakladni.

Zpisob kalkulace ndkladi na hodnocenou intervenci

Tabulka: Patient flow ve svété s hodnocenou intervenci (v kombinaci s UDCA/bez UDCA)

UDCA tolerantni: 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Pacienti celkem 542 542 542 542 542
Penetrace LYVDELZI 21% 25% 28% 32% 36%
Penetrace IQIRVO 21% 25% 28% 32% 36%
Penetrace UDCA 58% 50% 44% 36% 28%
Pacienti LYVDELZI 113 136 152 174 195
Pacienti IQIRVO 113 136 152 174 195
Pacienti UDCA 316 270 238 194 152
Pacienti LYVDELZI 1. rok 113 23 16 22 21
Pacienti LYVDELZI 2. rok 113 23 16 22
Pacienti LYVDELZI 3. rok 113 23 16
Pacienti LYVDELZI 4. rok 113 23
Pacienti LYVDELZI 5. rok 113
Pacienti IQIRVO 1. rok 113 23 16 22 21
Pacienti IQIRVO 2. rok 113 23 16 22
Pacienti IQIRVO 3. rok 113 23 16
Pacienti IQIRVO 4. rok 113 23
Pacienti IQIRVO 5. rok 113
Pacienti UDCA 1. rok 316

Pacienti UDCA 2. rok 270

Pacienti UDCA 3. rok 238

Pacienti UDCA 4. rok 194
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Pacienti UDCA 5. rok 152
UDCA intolerantni: 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Pacienti celkem 60 60 60 60 60
Penetrace LYVDELZI 22% 25% 28% 32% 37%
Penetrace IQIRVO 22% 25% 28% 32% 37%
Penetrace UDCA 57% 50% 43% 37% 27%
Pacienti LYVDELZI 13 15 17 19 22
Pacienti IQIRVO 13 15 17 19 22
Pacienti UDCA 34 30 26 22 16
Pacienti LYVDELZI 1. rok 13 2 2 2 3
Pacienti LYVDELZI 2. rok 13 2 2 2
Pacienti LYVDELZI 3. rok 13 2 2
Pacienti LYVDELZI 4. rok 13 2
Pacienti LYVDELZI 5. rok 13
Pacienti IQIRVO 1. rok 13 2 2 2 3
Pacienti IQIRVO 2. rok 13 2 2 2
Pacienti IQIRVO 3. rok 13 2 2
Pacienti IQIRVO 4. rok 13 2
Pacienti IQIRVO 5. rok 13
Pacienti UDCA 1. rok 34

Pacienti UDCA 2. rok 30

Pacienti UDCA 3. rok 26

Pacienti UDCA 4. rok 22

Pacienti UDCA 5. rok 16

Tabulka: UvaZzované ro¢ni naklady na hodnocenou intervenci (v kombinaci s UDCA/bez UDCA)

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
LYVDELZI + UDCA 1217 285 K¢ 1126 160 K¢ 1081 786 K¢ 1040 809 K¢ 1002 654 K¢
LYVDELZI 1205570 K¢ 1115322 K¢ 1071376 K¢ 1030793 K¢ 993 005 K¢

Celkové néaklady na hodnocenou intervenci byly vZzdy kalkulovany jako soucet nakladd na pacienty uZivajicich LP
LYVDELZI v kombinaci s UDCA a naklad(i na pacienty uZivajicich LP LYVDELZI bez UDCA.

Celkové néklady na hodnocenou intervenci v 1. roce byly kalkulovany nasledovné:

Naklady na pacienty uZivajici LP LYVDELZI v kombinaci s UDCA: Soucin poctu pacientt zahajujicich [écbu LP LYVDELZI
+ UDCA v 1. roce analyzy (198) a nakladu pro 1. rok IéCby LP LYVDELZI + UDCA (1 217 285 K¢):

113 %1217 285 K¢ =137 553 205 K¢

Naklady na pacienty uzivajici LP LYVDELZI bez UDCA: Soucin poctu pacientl zahajujicich |é¢bu LP LYVDELZI v 1. roce
analyzy (22) a nakladt pro 1. rok IéCby LP LYVDELZI (1 205 570 K¢):

13 *1205570K¢ =15672 410 K¢
Celkové naklady na LP LYVDELZ| £ UDCA v 1. roce: 137 553 205 K¢ + 15 672 410 K& = 153 225 615 K&

Celkové naklady na hodnocenou intervenci v 2. roce byly kalkulovany nasledovné:

Naklady na pacienty uZivajici LP LYVDELZI v kombinaci s UDCA: Soucin poctu pacientt zahajujicich 1é¢bu LP LYVDELZI
+ UDCA v 1. roce analyzy (198) a nakladl pro 2. rok |é¢by LP LYVDELZI + UDCA (1 126 160 Kc). K nému byl pfi¢ten
soucin poctu pacientl zahajujicich 1é¢bu LP LYVDELZI + UDCA ve 2. roce analyzy (45) a nakladl pro 1. rok IéCby LP
LYVDELZI + UDCA (1 217 285 K¢):
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113*1126160+23 *1217 285 K¢ =155 253 635 K¢

Naklady na pacienty uzivajici LP LYVDELZI bez UDCA: Soucin poctu pacientl zahajujicich |é¢bu LP LYVDELZI v 1. roce
analyzy (22) a naklad( pro 2. rok lécby LP LYVDELZI (1 115 322 K¢). K nému byl pfi¢ten soucin poctu pacientd
zahajujicich lé¢bu LP LYVDELZI ve 2. roce analyzy (5) a nakladd pro 1. rok Ié¢by LP LYVDELZI (1 205 570 K¢):

13%1115322 K¢+ 2 *1205570K¢=16910 326K¢
Celkové ndklady na LP LYVDELZI + UDCA v 1. roce: 155 253 635 K¢ + 16 910 326K¢ =172 163 961 K&

Pro ostatni roky bylo postupovano obdobné.
Vysledky a nejistota analyzy

NiZe uvedeny vysledek neni relevantni z divodu uzavreni limitace naklad(i na LP IQIRVO dle spravniho fizeni sp. zn.
SUKLS36129/2025. Pfi jeho zohlednéni by byl vysledek vyssi.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpoéet dle Ustavu (zahrnuti elafibranoru, Gprava poétu pacient()

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl placebo + UDCA 576 451 433 409 385
Pocet pacientli IQIRVO + UDCA 126 151 169 193 217
Svét bez intervence | Naklady placebo + UDCA (K¢) 6 083 500 4175710 3727620 3179520 2 655 591
Naklady IQIRVO + UDCA 41 460 029 237526391 245 729 209 272 873 206 298 702 382
Naklady celkem (K¢) 206 432 829 226 417 501 243 753 129 270 785 626 296 453573
Pocet pacientl placebo + UDCA 350 300 264 216 168
Pocet pacientl IQIRVO + UDCA 126 151 169 193 217
E%éce:\ ’(’:Ic)ienw LYVDELZ £ 126 151 169 193 217
Naklady placebo + UDCA (K¢) 3634 000 2776 950 2274 804 1676 160 1163 256
Svét s intervenci Pocet pacientl IQIRVO + UDCA 201 499 329 222241791 240 025509 267 606 106 293 797 982
:\'Kéé';'ady LYVDELZI£ UDCA(HI) | 153 255615 | 172163961 | 186189730 | 207476170 | 227846 347
Ndklady LPVO (K¢) | 151 901 820 170 669 822 184 576 686 205 673 794 225874 631
Naklady celkem (K¢) 358 358 944 397 182 702 428 490 043 476 758 436 522 807 585
Dopad na rozpocet (K¢) 151 926 115 170 765 201 184 736 914 205972 810 226 354 012
Tabulka: Alternativni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl placebo + UDCA 602 602 602 602 602
Svét bez intervence Naklady placebo + UDCA (K¢) 6232 838 5574 414 5180 404 4 682 656 4148 061
Naklady celkem (K¢) 6232 838 5574414 5180 404 4 682 656 4148 061
Pocet pacientl placebo + UDCA 382 332 282 242 212
Pocet pacientd LYVDELZI +
UDCA (HI) 220 270 320 360 390
Naklady placebo + UDCA (Kc¢) 3955 897 3075184 2427717 1883430 1461771
Svét s intervenci Naklady LYVDELZI + UDCA (HI)
(K¢) 267 544 955 308 322 353 354 823 452 387 693 297 407 885 655
Ndklady LPVO (K¢) | 265225419 305 649 290 351747 238 384332111 404 349 407
Naklady celkem (K¢) 271 500 852 311 397 537 357 251 169 389 576 727 409 347 425
Dopad na rozpocet (K¢) 265 268 014 305 823 123 352 070 765 384 894 071 405 199 364
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 212,2 244,7 281,7 307,9 324,2
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢&)** 318,3 367,0 422,5 461,9 486,2
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HI — hodnocend intervence
* Pocet pacientl LP LYVDELZI -20 %
** Pocet pacientl LP LYVDELZI +20 %

Navrh financniho ujednani ze strany drZitele

Zadatel dne 13. 4. 2026 predlozil scénaf s navrienym finanénim ujednanim (. j. sukl140891/2026), dokument
,SUKLS320209 2025 Reakce na HZ_Lyvdelzi_po jednani se ZP_OBCHODNI TAJEMSTVi“. Oddélené farmaceutické
naklady na LPVO jsou uvedeny na strané 2, tabulka Tabulka 4: Vysledny budget cap - Lyvdelzi, fadek ,Vysledny
budget cap”. Ustav konstatuje, e vysledky analyz prezentovanych vyse jsou se zohlednénim navrzeného finanéniho
ujednani pfiznivéjsi.

PfedloZeny scénar se zohlednénim navrhu finanéniho ujednani je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet,
nebot dne 26. 4. 2026 (¢. j. sukl153565/2026) byly predloZeny pfedmétné smlouvy.

Analyza dopadu na rozpocet — alternativni scénare z dalSich perspektiv

Alternativni scénar €.1 — perspektiva celospolecenska

V analyze z celospolecenské perspektivy Zadatel uvaZzoval jednak medicinské naklady ve stejném rozsahu, jako byly
uplatnény v analyze z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi, a dale nepfimé naklady spojené se ztratou
pracovni produktivity pacienta (absenteismus + presenteismus). Naklady byly odvozeny stejnym zplsobem jako
v pfipadé analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy.

Analyza dopadu na rozpocet z celospolecenské perspektivy ukazuje vysledek 265,0 az 392,0 mil. K€ v prvnich péti
letech, tedy usporu ve vysi 34,5 mil. K¢ v prvnich péti letech ve srovnani s vysledkem analyzy dopadu na rozpocet
z perspektivy platce zdravotni péce.

sv v

Alternativni scénar €.2 — perspektiva vladni

V analyze z vladni perspektivy Zadatel uvazoval jednak medicinské naklady ve stejném rozsahu, jako byly uplatnény
v analyze z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi, a dale nepfimé naklady v souvislosti s didchodovym
pojisténim, nemocenskym pojisténim, davkami statni socidlni podpory a vydaji socidlnich sluzeb. Naklady byly
odvozeny stejnym zplsobem jako v ptipadé analyzy nakladové efektivity z vladni perspektivy.

Analyza dopadu na rozpocet z vladni perspektivy ukazuje vysledek 265,2 az 404,2 mil. K¢ v prvnich péti letech,
tedy usporu ve vysSi 2,5 mil. K€ v prvnich péti letech ve srovnani s vysledkem analyzy dopadu na rozpocet
z perspektivy platce zdravotni péce.

Nedostatky pfedloZenych analyz dopadti na rozpocet a zavér

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pripravku LYVDELZI (seladelpar) + UDCA vindikaci primarni biliarni
cholangitida (PBC) u populace dospélych pacientli s ALP 21,67x ULN a sérovou hladinou bilirubinu £2x ULN odhaduje
220 az 390 IéCenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 265,3 a7z 405,2 milion( K¢ v prvnich péti letech z perspektivy
platcd zdravotni péce, 265,0 az 392,0 miliond K¢ v prvnich péti letech z celospolecenské perspektivy a 265,2 aZz
404,2 milionG K¢ v prvnich péti letech z vladni perspektivy.

Ve scénéfi modelujicim soucasné uplatnéni LP LYVDELZI a LP IQIRVO (dle spravniho fizeni sp. zn. SUKLS36129/2025)
v posuzované populaci, ktery Ustav povaZuje za zakladni, bylo uvazovano celkem 252 a7 434 pacientt lé&enych LP
LYVDELZI nebo LP IQIRVO v 1. aZ 5. roce (z toho 126 aZz 217 pacientl |écenych LP LYVDELZI a 126 aZ 217 pacientl
lé¢enych LP IQIRVO). Tento scénar ukazuje po prepoctu Ustavu dopad na rozpocet 151,9 a7 226,4 miliond K& v
prvnich péti letech z perspektivy platce.

Pfi zohlednéni nakladi na LP IQIRVO dle uzavieného finanéniho ujednani ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS36129/2025 by byl vysledek vyssi.
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PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady

S

P: Seladelpar je hrazen k 1é¢bé primarni bilidrni cholangitidy v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u
dospélych pacientll s nedostatecnou odpovédi na UDCA, nebo v monoterapii u dospélych pacient(, ktefi netoleruji
[é¢bu UDCA. Lécbha je zahdajena pfi spInéni nasledujicich podminek: sérova aktivita alkalické fosfatazy je vétsi 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 minimalné 12 mésicu trvajici 1é¢bé UDCA v terapeutickych davkach, nebo

b) pfi intoleranci |écby UDCA, ktera musi byt doloZzena v dokumentaci.

Lécba je ukoncena pfi splnéni jedné z nasledujicich podminek:

1) pokud pfi pfehodnoceni Uspésnosti Ié€by nedoslo k poklesu o vice nez 15% vychozi sérové aktivity ALP a zaroven
sérova aktivita ALP je vys$si nebo rovna 1,67 x horni hranice normy a sérova koncentrace celkového bilirubinu je
vy$si nez horni hranice normy;,

2) pokud se kdykoliv v prabéhu l1é¢by objevi zavazné nezadouci U¢inky souvisejici s Ié¢bou.

Uspé&3nost terapie musi byt pravidelné pfehodnocovéna, nejprve po prvnich 12 mésicich Ié¢by (a dale kazdych
nasledujicich 6 mésicl) a musi byt zaznamenana ve zdravotnické dokumentaci.

Ustavem stanovené podminky thrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
a)ac), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢&. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky Ghrady:

S
P: Seladelpar je hrazen k 1é¢bé primarni bilidrni cholangitidy v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u
dospélych pacient(l s nedostatecnou odpovédi na UDCA, nebo v monoterapii u dospélych pacient(, ktefi netoleruji
lé¢bu UDCA.
LécCba je zahdjena pfi splnéni nasledujicich podminek: sérova aktivita alkalické fosfatazy (ALP) je vétsi 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 minimalné 12 mésica trvajici Ié¢bé UDCA v terapeutickych davkach, nebo
b) pfiintoleranci Ié¢by UDCA, ktera musi byt doloZena v dokumentaci.
LéCba je ukoncena pfi spInéni jedné z nasledujicich podminek:
1) pokud pfi prehodnoceni Uspésnosti IéCby nedoslo k poklesu o vice nez 15% vychozi sérové aktivity ALP a zaroven
sérova aktivita ALP je vyssi nebo rovna 1,67 x horni hranice normy a sérovd koncentrace celkového bilirubinu je
vy$si neZz horni hranice normy;,
2) pokud se kdykoliv v prabéhu 1é¢by objevi zdvazné nezadouci Ucinky souvisejici s Ié¢bou.
Uspé&snost terapie musi byt pravidelné pfehodnocovéna, nejprve po prvnich 12 mésicich 1é¢by (a dale kaZdych
nasledujicich 6 mésicl) a musi byt zaznamenana ve zdravotnické dokumentaci.

Oduvodnéni podminek thrady

Vykazovaci limit
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Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny |éCivy pfipravek mize byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem lécCivych pripravkd, nebot tyto lé¢ivé pFipravky je s ohledem na
verfejny zajem Ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Lécivé pripravky naleZejici do kategorie IéCivych pripravkll pro vzacnd onemocnéni maji
vykazovaci limit ,,S” stanoven v souladu s ustanovenim & 39da odst. 7 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Indikacni omezeni

Stanovené indikacni omezeni je v souladu se vstupnimi kritérii do studie RESPONSE?, s platnym SmPC! LP LYVDELZI
i v souladu s navrhem Zadatele. Kritérii pro zafazeni do studie RESPONSE byla hladina ALP alespon 1,67 x ULN a
hladina celkového bilirubinu neprevysujici dvojnasobek ULN. Zatazovacim kritériem studie RESPONSE byla rovnéz
minimalné 12 mésic trvajici |é¢ba kyselinou ursodeoxycholovou nebo jeji intolerance.?

Primarni cil studie RESPONSE byl vyhodnocen po 12 mésicich IéCby, coZ odpovida navrzenému pfehodnoceni
U&innosti 1é¢by seladelparem nejprve po 12 mésicich. U¢innost lé¢by definovand jako alespori 15 % pokles vychozi
sérové aktivity ALP a zaroven sérova aktivita ALP je nizZsi nez 1,67 nasobek horni hranice normy a sérova koncentrace
celkového bilirubinu je < nez horni hranice normy, je rovnéz v souladu s definici primarniho cile studie RESPONSE.?

K vyroku 1.

Ustav lé¢ivému p¥ipravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0286129 LYVDELZI 10MG CPS DUR 30

na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi stanovil maximalni cenu ve vysi 89 466,89 Kc.

Jeliko? Ustav nezjistil dostate¢né mnoZstvi cenovych referenci posuzovaného pFipravku v zemich referenéniho kose
v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a), ani nezjistil cenu obsazenou v pisemném ujednani v souladu
s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. b), stanovil Ustav maximalni cenu v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. c)
ve vysi ceny nejblizsiho terapeuticky porovnatelného pfipravku obsahujiciho stejnou lécivou latku v téZze lékové

formé, ve stejné sile a stejné velikosti baleni zjist&ného ve Spanélsku.

Od cen pripravki zjisténych v zahranici byly odeéteny pripadné narodni dané a obchodni prirazky dle Metodiky.
Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly pfepocitany na K¢ dle ustanoveni § 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj.
za 2. Ctvrtleti 2025.

cvvs

jednotku lékové formy. Tato cena byla vynasobena poctem jednotek lIékové formy posuzovaného pfipravku a je
vyslednou maximalni cenou.

Navrh Zadatele (115 000,00 K&) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu
ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL N&zev LP Maximalni cena MFC
0286129 LYVDELZI 89 466,89 K¢ 103 167,94 K¢
10MG CPS DUR 30

NejblizS§im terapeuticky porovnatelnym pfipravkem je pfipravek:
Nazev LP Cena
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LYVDELZI 89 466,89 K¢
10MG CPS DUR 30
zjistény ve Spanélsku.

K vyroku 2.

Ustav lécivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0286129 LYVDELZI 10MG CPS DUR 30

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravku s obsahem lécivé latky seladelpar
k 1écbé primarni biliarni cholangitidy.

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.
Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy pfipravek odpovidd skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych s obsahem
seladelparu kl1écbé primarni bilidrni cholangitidy, proto uvedeny l|éCivy ptipravek do této skupiny v zdsadé
terapeuticky zaménitelnych IéCivych ptipravk( zaradil.

Ustav vy3e uvedenému légivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. stanovil
uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 89 466,90 Kc¢.

Jak je uvedeno v Casti ,Zakladni Uhrada“ tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni l1é¢ivého pfipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna thrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vy3e Ghrady uvedeného |é¢ivého piipravku (89 466,90 K¢&) je stejnd jako navrh Zadatele
(89 466,90 K¢&) a pro vysi thrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. b) a c) zakona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.a)ac), § 34 odst. 2 a
§ 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Seladelpar je hrazen k 1é¢bé primarni bilidrni cholangitidy v kombinaci s kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA) u
dospélych pacientll s nedostatecnou odpovédi na UDCA, nebo v monoterapii u dospélych pacient(, ktefi netoleruji
l[é¢bu UDCA.
Lécba je zahdjena pri splnéni nasledujicich podminek: sérova aktivita alkalické fosfatazy (ALP) je vétsi 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 minimalné 12 mésicl trvajici Iécbé UDCA v terapeutickych davkach, nebo

b) pfiintoleranci Ié¢by UDCA, ktera musi byt dolozena v dokumentaci.
Lécba je ukoncena pfi splnéni jedné z nasledujicich podminek:
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1) pokud pfi pfehodnoceni Uspésnosti IéCby nedoslo k poklesu o vice nez 15% vychozi sérové aktivity ALP a zaroven
sérova aktivita ALP je vyssi nebo rovna 1,67 x horni hranice normy a sérova koncentrace celkového bilirubinu je
vy$si nez horni hranice normy,

2) pokud se kdykoliv v prabéhu l1é¢by objevi zavazné nezadouci Géinky souvisejici s Ié¢bou.

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

Oduvodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému légivému pFipravku podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi tak, jak je blize
popsdano v ¢asti ,,Podminky uhrady” tohoto dokumentu.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteé¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni & 39h odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vySe a podminek Uhrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny Gcinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V ptipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. predbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamiZiku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécivych
pripravkl bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den ptipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nésledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z dlivodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrui rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho mésice
vCetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho ndsledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle téhoZ ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zdjmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak Ucastnik( fizeni, tak pacientl. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, predbézné vykonatelné podle nasledné zruSeného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné 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 Ihité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny ucinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

Mgr. Michaela Young

zastupce vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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