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. SUKLS82239/2025 Vyfizuje/linka Mgr. Jitka Zidlicka Datum 13. 8. 2025
C. jedn. sukl324023/2025

Vyvéseno dne: 13. 8. 2025

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen ,Ustav*), jako spravni orgdn
prislusny na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakonU, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o verejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39i odst. 1 pism. b), § 39g a § 39h zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o zméné vy3e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi Ié¢ivého pFipravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0209362 GALAFOLD 123MG CPSDUR 14

zahdjeném dne 5. 3. 2025 na zakladé Zadosti Zadatele:

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

vedeném pod sp. zn. SUKLS82239/2025 s témito uUcastniky fizeni

Amicus Therapeutics Europe Limited
IC: 632070
Block 1, Blanchardstown Corporate Park, Ballycoolen Road, D15 AKK1 Blanchardstown, Dublin,
Irsko
Zastoupena:
VALUE OUTCOMES s.r.o.
IC: 27079333
Pernerova 691/42, Karlin, 186 00 Praha

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

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
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IC: 63830515
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

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

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
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: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

a provedeném dle ustanoveni § 39b a § 39c odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
1. Ilécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0209362 GALAFOLD 123MG CPSDUR 14

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkl s obsahem s obsahem lécivé latky
migalastat,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto lécivému pripravku méni dhradu ze zdravotniho pojisténi tak, Ze nové cini 238 589,11 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zakona o vefejném
zdravotnim a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se
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provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen
»vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) mu neméni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi, které zlstavaji stanoveny
takto:

S
P: Migalastat je hrazen k |é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s potvrzenou diagndzou Fabryho nemaoci,
ktefi vykazuji predmétnou mutaci dle Souhrnu udajt o pfipravku.

Oduvodnéni

Dne 5. 3. 2025 byla Ustavu doruéena 7adost G¢astnika fizeni

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

0 zménu vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi IéCivého pFipravku:

kod SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0209362 GALAFOLD 123MG CPS DUR 14

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi IéCivého
pripravku, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS82239/2025.

Ucastnici Fizeni v souladu s ustanovenim & 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi byli opravnéni
navrhovat ddkazy a Cinit jiné navrhy v pribéhu 15 dnl ode dne zahdjeni fizeni.

Dne 13. 3. 2025 Ustav vloZil do spisu cenové reference, metodiky a podklady pro stanoveni Ghrady, &.j.
sukl91592/2025.

Dne 19. 3. 2025 Ustav obdrzel podani, €. j. sukl99373/2025, ucinéné Ing. Helenou DoleZal, povéfenou osobou
spole¢nosti Value Outcomes s.r.o., IC: 27079333, Pernerova 691/42, Karlin, 186 00 Praha 8 (dale jen ,Value
Outcomes”), které obsahovalo Zadost o prodlouZeni Ihity pro navrhovani didkaza a cinéni jinych navrhd o 30 dnd,
protoZe ve lhité do 21. 3. 2025 nebylo mozné zajistit potfebné dlikazy, Ze 1éCivy pripravek GALAFOLD jiz nema byt
povaZovan za srovnatelné ucinnou terapii s ERT.

Podani obsahovalo déle dlikazy v reZimu obchodniho tajemstvi pro podporu navrhu, zZe lécivy pripravek GALAFOLD
jiz nema byt povaZovan za srovnatelné uGcinnou terapii s ERT, ale je naopak lepsi nez ERT a v predmétném spravnim
fizeni mu ma byt nikoliv sniZzena, ale zachovana stavajici Uhrada.

PFilohou pfedmétného podani byla plnd moc udélena spole¢nosti Amicus Therapeutics UK Limited, IC: 05541527,
Phoenix House, Oxford Road, Tatling End, SL9 7AP Gerrards Cross, Buckinghamshire, Spojené kralovstvi Velké
Britanie a Severniho Irska spole¢nosti Value Outcomes.

Ustav uvddi, Ze pfedmétné poddni posoudil a zjistil, Ze poddni nemd ndleZitosti uvedené v ustanoveni § 37 odst. 2
zdkona ¢ 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdeéjsich predpist (ddle jen ,sprdavni fad”). DrZitelem rozhodnuti
o registraci posuzovaného léc¢ivého pfipravku GALAFOLD 123MG CPS DUR 14, kéd SUKL 0209362 je spole¢nost
Amicus Therapeutics Europe Limited, IC: 632070, Block 1, Blanchardstown Corporate Park, Ballycoolen Road, D15
AKK1 Blanchardstown, Dublin, Irsko (ddle jen ,Amicus Therapeutics Europe”). Ustav nedisponoval platnou plnou
moci pro spolecnost Value Outcomes k zastupovdni ve sprdvnich Fizenich ve véci cen a uhrad IéCivych pripravkd,
jejichZ drzitelem rozhodnuti o registraci je spolecnost Amicus Therapeutics Europe a z vyse uvedeného poddni tak
neni patrno, kdo jej ¢ini. Vzhledem k vyse uvedenému vyzval Ustav ucastnika fizeni Amicus Therapeutics Europe na
zdkladé ustanoveni § 37 odst. 3 sprdavniho Fadu k odstranéni nedostatki poddni — odstranéni vady predloZzené plné
moci a uved|, Ze v pripadé nedoloZeni poZadovaného, nelze k poddni ¢. j. sukl99373/2025 ze dne 19. 3. 2025 prihliZet.

Dne 20. 3. 2025 Ustav vydal vyzvu k odstranéni nedostatku podani, ¢. j. suk|99533/2025.
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Dne 4. 4. 2025 Ustav obdrzel podani, €. j. sukl119076/2025, ucinéné Ing. Helenou DoleZal, povéfenou osobou
spole¢nosti Value Outcomes, jehoZz pfilohou byla plnd moc udélenad spolecnosti Amicus Therapeutics Europe
spolecnosti Value Outcomes.

Ustav uvddi, Ze v pIné moci ze dne 19. 3. 2025, pfedlozené Ustavu dne 4. 4. 2025, neni dostatecné identifikovdna
prdvnickd osoba/zmocnénec v souladu s pravnimi predpisy, adresa sidla spolecnosti Value Outcomes Vdclavskad
316/12, Nové Meésto, 120 00 Praha 2, uvedend v pIné moci, se lisi od adresy sidla spole¢nosti uvedené v obchodnim
rejstfiku, a pInd moc neni opatfena rucnim podpisem zmocnitele.

Poddni ze dne 19. 3. 2025 tak naddle nemélo ndleZitosti uvedené v ustanoveni § 37 odst. 2 zdkona sprdvniho rdadu
a Ustav proto podruhé vyzval Ustav ucastnika fizeni Amicus Therapeutics Europe na zdkladé ustanoveni § 37 odst. 3
spravniho radu k odstranéni nedostatki poddni — odstranéni vady predloZené piné moci a uved|, Ze v pripadé
nedoloZeni poZadovaného, nelze k poddni ¢&. j. sukl99373/2025 ze dne 19. 3. 2025 prihlizet.

Dne 8. 4. 2025 Ustav vydal 2. vyzvu k odstranéni nedostatku podani, €. j. sukl122514/2025.

Dne 24. 4. 2025 Ustav obdrzel podani, ¢. j. sukl153602/2025, u¢inéné Ing. Helenou DoleZal, povéienou osobou
spolecnosti Value Outcomes, jehoz prilohou byla plnd moc udélena spolecnosti Amicus Therapeutics Europe
spolecnosti Value Outcomes. Dale byly v rezimu obchodniho tajemstvi predlozeny dalsi dikazy pro podporu navrhu,
Ze |éCivy pripravek GALAFOLD jiz nema byt povaZovan za srovnatelné ucinnou terapii s ERT a pozadal o uznani vSech
Ukond ucinénych spolec¢nosti Value Outcomes v zastoupeni Géastnika Ffizeni Amicus Therapeutics Europe.

Ustav uvddi, Ze v pIné moci ze dne 19. 3. 2025, pfedloZené Ustavu dne 24. 4. 2025, neni uvedeno datum udéleni piné
moci, pokud se jednd o plnou moc na dobu neurcitou, pokud je plnd moc udélena na dobu urcitou, musi obsahovat
i den jejiho ukonceni. PfedloZend pInd moc neobsahuje pfedepsané ndleZitosti a nelze ji povaZovat za platnou. Ustav
tedy naddle nedisponoval platnou plnou moci pro spolecnost Value Outcomes k zastupovdni ve sprdvnich rizenich
ve véci cen a uhrad IéCivych pripravkd, jejichZ drZitelem rozhodnuti o registraci je spolec¢nost Amicus Therapeutics
Europe a vzhledem k tomu nebylo z poddni ze dne 19. 3. 2025 patrno, kdo jej ucinil.

Dne 22. 5. 2025 Ustav vydal hodnotici zpravu (HZ), €. j. sukl192563/2025, ukonéil shromazdovani podklad( pro
rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonéeni zjistovani
podkladd, €. j. sukl192614/2025, ze dne 22. 5. 2025. Soucasné byli Géastnici fizeni informovani, Ze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladim pro
rozhodnuti ve Ih(ité 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni.

Dne 5. 6. 2025 Ustav obdrZel podani G¢astnika Fizeni Amicus Therapeutics Europe, €. j. sukl223065/2025, které
nebylo opatfeno zaru¢enym elektronickym podpisem. Toto poddni ucastnik fizeni dne 9. 6. 2025, ¢. j.
sukl223104/2025 doplnil zplsobem odpovidajicim ustanoveni § 37 odst. 4 spravniho Fadu se zaruéenym
elektronickym podpisem.

I. PIna moc
Ucastnik fizeni predlozil Ustavu platnou plnou moc udélenou spole¢nosti Amicus Therapeutics Europe, jako
zmocnitelem, spolec¢nosti Value Outcomes, jako zmocnénci, k zastupovani v predmétném spravnim fizeni.

K tomu Ustav uvddi, Ze pfedloZend plnd moc pro spolecnost Value Outcomes k zastupovdni ve sprdvnich fizenich ve
véci cen a uhrad IécCivych pfipravkd, jejichZ drZitelem rozhodnuti o registraci je spolecnost Amicus Therapeutics
Europe jiZ splniuje vsechny ndleZitosti prdvniho radu.

Il. Zadost o uznani tkonu

Uéastnik Fizeni Amicus Therapeutics Europe v souladu s ustanovenim § 34 odst. 4 spravniho fadu pozadal Ustav,
aby uznal, Ze vSechny ukony, tj. poddani ze dne 20. 3. 2025, 4. 4. 2025 a 25. 4. 2025 (vCetné Zadosti, které byly
soucasti téchto podani) ucinéné spolecnosti Value Outcomes, byly ucinény v jeho zastoupeni a soucasné tato
podani znovu predlofZil.
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K tomu Ustav uvddi, Ze ukony, tj. poddni ze dne 19. 3. 2025 (¢. j. sukl99373/2025), ze dne 4. 4. 2025 (¢. j.
sukl119076/2025) a ze dne 24. 4. 2025 (¢. j. sukl153602/2025) ucinéné v pfedmétném sprdvnim Fizeni spolecnosti
Value Outcomes ve prospéch ucastnika rizeni Amicus Therapeutics Europe uznal jako tukony ucinéné zdstupcem
tohoto ucastnika Fizeni.

lll. PFedloZené dlikazy

Ustav se zabyval posouzenim diikazdl predlozenych Géastnikem fizeni Amicus Therapeutics Europe:

- Bichet DG, Hopkin RJ, Aguiar P, et al. Consensus recommendations for the treatment and management of
patients with Fabry disease on migalastat: a modified Delphi study. Front Med (Lausanne). 2023;10:1220637.
Published 2023 Sep 1. doi:10.3389/fmed.2023.1220637

- Feldt-Rasmussen U, Hughes D, Sunder-Plassmann G, et al. Long-term efficacy and safety of migalastat
treatment in Fabry disease: 30-month results from the open-label extension of the randomized, phase
3 ATTRACT study. Mol Genet Metab. 2020;131(1-2):219-228. doi:10.1016/j.ymgme.2020.07.007

- Hughes DA, Sunder-Plassmann G, Jovanovic A, et al. Renal and multisystem effectiveness of 3.9 years of
migalastat in a global real-world cohort: Results from the followME Fabry Pathfinders registry. J Inherit Metab
Dis. 2025;48(1):e12771. doi:10.1002/jimd.12771

- Rasmussen and Linhart et al, 2025, poster v rezimu OT

Ustav k tomu uvddi, Ze ucastnikem Fizeni pfedloZené diikazy nedoklddaji signifikantné a klinicky vy$si klinicky pfinos
migalatsatu oproti ERT, pouze potvrzuji jeho dlouhodobou ucinnost a bezpecnost. Nebyla predloZzena Zddnd novd
komparativni data, kterd by ménila zavéry hodnoceni o srovnatelné ucinnosti a bezpecnosti migalastatu a ERT
u pacientu s FD a urcitou mutaci, které bylo provedeno ve sprdvnim fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016.

Ustav proto i naddle setrvdvd na svych zdvérech uvedenych v prvni hodnotici zprdvé ze dne 22. 5. 2025.

IV. Vyjadieni k HZ

Ucastnik Fizeni Amicus Therapeutics Europe nesouhlasi se zavéry Ustavu uvedenymi v hodnotici zpravé. Ustav ma
zjistit objektivni stav véci a je vazan vsim relevantnim, co v fizeni vyslo najevo, bez ohledu na to, kdo mu takové
podklady/ddkazy poskytl. Ustav véak podklady/diikazy poskytnuté G€astnikem Fizeni v poddnich ze dne 19. 3. 2025
a 24. 4. 2025 nezahrnul mezi ddkazy a ani se jimi nezabyval ve smyslu jejich zhodnoceni, zda maji nebo nemaji vliv
na zachovani srovnatelné Géinnosti migalastatu s ERT. Ustav plné odkdazal na fizeni o stanoveni maximalni ceny
a vySe a podminek Uhrady lécivého pripravku GALAFOLD sp. zn. SUKLS249325/2016 a dle Géastnika fizeni tak nebyla
naplnéna zasada materialni pravdy a prezkoumatelnosti rozhodnuti (hodnotici zpravy). Dale Ucastnik fizeni uvadi,
e Ustav nové opatieny dlikaz uvedeny jako reference €. 4 neinterpretoval v kontextu srovnatelné Gcinnosti a pro
tyto Ucely se omezil pouze na diikazy pouZité ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016 uvedené jako reference
¢.2,8a09.

K tomu Ustav uvddi, Ze v rdmci posouzeni srovnatelné ucinnosti migalatsatu s ERT v pfedmétném sprdvnim Fizeni
nezjistil Zadné nové skutecnosti, které by se odchylovaly od zdvéri ucinénych ve sprévnim fizeni sp. zn.
SUKLS249325/2016 a na tyto zdvéry proto také odkdzal, pricemzZ v takovém postupu neshleddva Zddny rozpor se
zdsadou materidini pravdy.

Ustav ddle uvddi, Ze pfi hodnoceni diikazii ve sprdvnim Fizeni se sprdvni orgdn Fidi zdsadou volného hodnoceni
dikazi, dukaz uvedeny jako reference C. 4 neobsahoval Zddné nové skutecnosti, které by mély vliv na posouzeni
srovnatelné ucinnosti migalastatu a ERT.

V. Vyjadreni k cenovym referencim

Ucastnik fizeni Amicus Therapeutics Europe uvadi, 7e v databazi CANAMED nalezl cenovou referenci v Rumunsku
ke dni nalezeni cenovych referenci Ustavem, tj. k 11. 3. 2025, kterd je druhou nejniz$i cenovou referenci pro Géely
zmény vySe Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, a dale ucastnik

fizeni nalezl cenovou referenci v Bulharsku, ktera je platna od 2. 2. 2025.

K tomu Ustav uvddi, Ze v dobé vyhleddni cenovych referenci (11. 3. 2025) v pfedmétném sprdvnim fizeni
nedisponoval aktudInim rumunskym seznamem Canamed, avsak ihned po jeho dohleddni byl vyddn novy Seznam
referencnich zdroji s platnosti od data 17. 3. 2025, ve kterém byl upraven na rdadku 22a aktudini odkaz
https://legislatie.just.ro/Public/DetaliiDocument/294453, kde Ize najit archiv databdzi Canamed od zacdtku roku
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2025. Tento dokument je taktéZ dostupny na webovych strdnkdch https://www.sukl.cz/leciva/seznam-referencnich-
zdroju-sukl, kde je vSem ucastnikim rizeni k dispozici.

Ddle Ustav uvddi, Ze na zdkladé vyjddreni ucastnika Fizeni ovéFil cenu lé&ivého pripravku GALAFOLD 123MG CPS DUR
14 v rumunské databdzi Canamed k datu vyhleddni cenovych referenci dne 11. 3. 2025, a ndsledné cenu vyrobce ve
vysi 64 050,51 RON do cenové reference doplnil.

Ustav ddle uvddi, Ze na zdkladé predloZenych diikazii zohlednil cenu vyrobce lé&ivého pfipravku GALAFOLD 123MG
CPS DUR 14 ve vysi 26 088,88 BGN uvedenou na strankdch ndrodniho bulharského portdlu pro ceny a thrady lécivych
pfipravki. Ustav ceny zjistoval ke dni 11. 3. 2025, pficemZ ve bulharské databdzi nenalezl Zddnou referenci.
S ohledem na dodané podklady zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 26 088,88 BGN prokdzanou Ucastnikem Fizeni.

Dne 11. 6. 2025 Ustav vydal usneseni o uznani ukon, &. j. sukl226599/2025.

Dne 9. 7. 2025 Ustav vloZil do spisu 2. cenové reference a podklady pro stanoveni Ghrady, ¢. j. sukl272163/2025, se
zohlednénim podkladl predlozenych ucastnikem fizeni Amicus Therapeutics Europe dne 5. 6. 2025.

Dne 9. 7. 2025 Ustav vydal 2. hodnotici zpravu (déle jen ,2. HZ“), €. j. sukl272323/2025, ukonéil shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni
o ukondéeni zjistovani podkladd, €. j. sukl272353/2025, ze dne 9. 7. 2025. Soucasné byli Gcastnici fizeni informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi jsou oprdavnéni vyjadrit se k
podkladlm pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnll ode dne doruceni predmétného sdéleni.

Dne 23. 7. 2025 Ustav obdrzel poddni U¢astnika Ffizeni Amicus Therapeutics Europe, €. j. sukl296077/2025.

I. Srovnatelna uGcinnost

Ucastnik Fizeni v podani uvadi, ze jim pFedlozené diikazy maji byt vyporadany zejména materialné, a nikoliv pouze
formalné. Ustav ma prokdzat sva tvrzeni i poukdzanim na konkrétni ustanoveni toho kterého dikazu, a nikoliv za
dlikaz postavit své tvrzeni k nékolika Ustavem vybranym a nadepsanym novym d(ikaz{im.

Dle nazoru Gcastnika Fizeni Ustav ve svych Gvahach vibec nezohlednil pfedlozené klinické diikazy, které prokazuji
i statisticky signifikantni a klinicky vyznamny pfinos migalastatu (posuzovany lécivy ptipravek GALAFOLD) oproti
ERT:

- Feldt-Rasmussen U, Hughes D, Sunder-Plassmann G, et al. Long-term efficacy and safety of migalastat
treatment in Fabry disease: 30-month results from the open-label extension of the randomized, phase 3
ATTRACT study. Mol Genet Metab. 2020;131(1-2):219-228. doi:10.1016/j.ymgme.2020.07.007 (Feldt-
Rasmussen et al, 2020)

- Hughes DA, Bichet DG, Giugliani R, et al. Long-term multisystemic efficacy of migalastat on Fabry-associated
clinical events, including renal, cardiac and cerebrovascular outcomes. J Med Genet. 2023;60(7):722-731.
doi:10.1136/jmg-2022-108669 (Hughes et al, 2022)

- Hughes DA, Nicholls K, Shankar SP, et al. Oral pharmacological chaperone migalastat compared with
enzyme replacement therapy in Fabry disease: 18-month results from the randomised phase Il ATTRACT
study. J Med Genet. 2017;54(4):288-296. doi:10.1136/jmedgenet-2016-104178

- Bluemke DA, Kronmal RA, Lima JA, et al. The relationship of left ventricular mass and geometry to incident
cardiovascular events: the MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) study. J Am Coll Cardiol.
2008;52(25):2148-2155. doi:10.1016/j.jacc.2008.09.014

- Chang HC, Kuo L, Sung SH, Niu DM, Yu WC. Prognostic Implications of Left Ventricular Hypertrophy and
Mechanical Function in Fabry Disease: A Longitudinal Cohort Study. JAm Soc Echocardiogr. 2024;37(8):787-
796. doi:10.1016/j.echo.2024.04.010

- Maurizi N, Nowak A, Gruner C, et al. Fabry disease: development and progression of left ventricular
hypertrophy despite long-term enzyme replacement therapy. Heart. 2024;110(15):997-1004. Published
2024 Jul 10. doi:10.1136/heartjnl-2024-323975

Na zakladé téchto dlikaz ma ucastnik fizeni za prokazané, Ze nejsou kumulativné naplnény znaky srovnatelné
ucinnosti posuzovaného lécivého pripravku GALAFOLD a terapie ERT, jimiz jsou ,obdobny klinicky pfinos
migalastatu oproti ERT, resp. nesignifikatni rozdily v klinickém pfinosu”, kdyz i Ustav sdm v 2. HZ uvadi (totozné
uvadél i ve stanovovacim uhradovém fizeni), Ze ,Dle experti méli pacienti uZivajici migalastat srovnatelné rendini
outcomes s pacienty uZivajicimi ERT, nékteré kardidlni outcomes se u pacienti uZivajicich migalastat zlepsovaly
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(poddni migalastatu se tak jevi vyhodné u pacientt se srdecnimi komplikacemi)”. Pokud ma byt ERT potvrzena jako
srovnatelné Ucinna terapie posuzovaného lécivého pripravku GALAFOLD, musi byt takovou v celé hrazené populaci
pacientl, resp. vcelé, referenéni indikaci vymezené populaci pacientll. Pokud takovou neni, i co jenom
v subpopulaci populace vymezené referencni indikaci (kupf. pacienti se srdec¢nimi komplikacemi), musi byt
[é¢ivému pripravku GALAFOLD stanovena Uhrada pouze a jenom na zdkladé jeho vlastnich cenovych referenci.

K tomu Ustav uvddi, Ze srovnatelnd ucinnost migalatstatu (léCivy pFipravek GALAFOLD) s terapii lécivymi
pfipravky zarazenymi do referenéni skupiny ¢. 11/1 - enzymy k dlouhodobé substituéni terapii dédiénych poruch
lipidového metabolismu v referenéni indikaci byla prokdzéna ve sprdavnim Fizeni SUKLS249325/2016, rozhodnuti
vydané v tomto sprdvnim Fizeni je soucdsti spisové dokumentace pfedmétného sprdvniho Fizeni.

Ustav v pribéhu predmétného sprdvniho Fizeni na zdkladé odborného hodnoceni predloZenych podkladii nezjistil
Zddné nové skutecnosti, které by vedly ke zméné zdvéru o srovnatelné ucinnosti ucinénych v ramci sprdavniho rizeni
sp. zn. SUKLS249325/2016, na které odkdzal. Ucastnikem Fizeni predloZené klinické studie z dlouhodobého sledovdni
ucinnosti a bezpecnosti migalastatu u populace pacientt zahrnutych v podkladovych studiich ATTRACT a FACETS
(Hughes et al, 2022, Feldt-Rasmussen et al, 2020) doklddaji zachovdni ucinnosti migalastatu v sledovanych
parametrech souvisejicich s projevy FD (stabilizace nebo zpomaleni zhorsovdni ledvinovych funkci, redukce nebo
stabilizace masy levé komory spojené s potencidlné priznivymi ucinky na sniZeni kardio komplikaci,
cerebrovaskuldrni prihody). Bezpecnostni profil migalastatu zistal i v ramci dlouhodobého sledovani priznivy, bez
novych bezpecnostnich rizik. Z prezentovanych vysledkt dlouhodobého sledovani vsak nelze vyhodnotit statisticky
a klinicky signifikantné vyssi benefit migalastatu vuci ERT, jako nedilného diukazu pro posouzeni vyssiho prinosu
migalastatu z dlouhodobé perspektivy v rdmci komparativniho hodnoceni, a nelze tak zamitnout zévér Ustavu ze
spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016 o srovnatelné ucinnosti migalastatu a ERT. V predloZenych klinickych
studiich s dlouhodobymi daty pro migalastat nebylo provedeno statistické testovdni, nebyly stanoveny minimdlni
klinicky vyznamné rozdily nebo hranice non-inferiority. Prezentovand data doklddaji pozitivni vliv migalastatu na
redukci hypertrofie levé komory (prfitomnou v baseline) v horizontu 30 mésicti, ale vyhodnoceni komparativni
ucinnosti v tomto parametru vici ERT nebylo provedeno, proto nelze pfinos migalastatu validné kvantifikovat. | pres
limitace naivniho srovnani provedeného ve studie Hughes et al., 2022, autofi v zdvéru k ucinnosti migalastatu na
incidenci uddlosti spojenych s FD (FACE — Fabry-associated clinical events, tj. rendlni, kardio a cerebrovaskuldrni)
uvddi, Ze je srovnatelnd s ERT. Ustav tak ve shromdZdénych podkladech neshledal Zddné validni nové diikazy pro
prehodnoceni komparativni ucinnosti a bezpecnosti migalastatu vici ERT.

Ustav ddle uvddi, Ze pIné v souladu se zdsadou volného hodnoceni ditkazii shromdzdil takové diikazy, kterymi
zjistil skutkovy stav, o némz nejsou diivodné pochybnosti a na tyto dikazy v édsti Hodnoceni klinické uéinnosti
fadné odkdzal.

Dukazy predloZené ucastnikem rizeni, mély dle jeho vyjadreni prokdzat vyssi u¢innost migalastatu proti ERT, jelikoZ
véak uvedené dikazy nejsou k prokdzani vyssi ucinnosti migalastatu proti ERT relevantni, Ustav tyto dikazy
nezohlednil a neuved| je ani v prehledu dikazd.

Ustav proto i naddle trvd na svém zdvéru, Ze v ramci posouzeni srovnatelné ucinnosti migalatsatu s ERT
v pfedmétném sprdavnim Fizeni nezjistil Zadné nové skutecnosti, které by se odchylovaly od zavérii ucinénych ve
sprdvnim Fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016 a na tyto zdvéry proto také odkdzal, pfiéemZ v takovém postupu

s v

neshleddvad Zadny rozpor se zdasadou materidlni pravdy.

Il. Vyjadfeni k cenovym referencim

Ucastnik Fizeni Amicus Therapeutics Europe uvadi, 7e Ustav akceptoval jeho predchozi ndmitku na cenovou
referenci v databazi. Nyni G&astnik Fizeni predkladd Ustavu rumunskou referenéni cenu 66 271,66 RON
z CATALOGUL PUBLIC v rozhodném obdobi a k tomu odkazuje na konsolidovanou verzi CATALOGUL PUBLIC ucinnou
28.1. 2025, navazujici konsolidovanou verzi CATALOGUL PUBLIC Ucinnou od 1. 4. 2025 (ucinnost této verze zapocala
az po rozhodném obdobi pro zjisténi cenovych referenci pro zménu vyse Uhrady) a pravni predpis prodluZujici
platnost cen, kterd koncila v prlibéhu roku 2024, nejdéle do 30. 6. 2026, resp. do jejich zmény, podle toho, co
nastane dfive.

Ucastnik Fizeni dédle uvadi, e posuzovany lécivy pfipravek GALAFOLD méd i ve Finsku dvé ceny, jednak cenu
v databdzi HILA, nalezenou a uplatnénou Ustavem (uroveri velkoobchodni ceny), a také cenu v databazi KELA,
kterou Ustav neuplatnil (Uroveri maloobchodni ceny, kterou Ize najit i v databézi HILA). Obdobné jako v p¥ipadé
rumunskeé referen¢ni ceny zZada ucastnik fizeni o akceptaci vyssi, tj. z KELA maloobchodni ceny spoctené referencni
ceny.
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K pfedloZenym cenovym referencim Ustav uvddi ndsledujici:

Rumunsko

Dukazy predloZené ucastnikem fizeni prokazuji cenu vyrobce lécivého pripravku GALAFOLD 123MG CPS DUR 14 ve
vysi 66 271,66 RON ke dni zjisténi cen Ustavem 11. 3. 2025. S ohledem na dodané podklady zohlednil Ustav cenu
vyrobce ve vysi 66 271,66 RON prokdzanou ucastnikem Fizeni.

Finsko

S ohledem na vyjddreni ucastnika Fizeni ovéFil Ustav v referenéni databdzi KELA cenu pro koneéného spotrebitele
lécivého pripravku GALAFOLD 123MG CPS DUR 14 ve vysi 15 831,45 EUR, pricemZ stejnou cenu pro konecného
spotrebitele Ustav nalezl i v referenéni databdzi HILA ve sloupci M (,retail price with VAT), a to k datu vyhleddni
cenovych referenci dne 11. 3. 2025. Po prepoctu vyse uvedené ceny v souladu s Metodikou prepoctu nalezené ceny
na cenu referencni je cena vyrobce ve vysi 13 782,06 EUR, tedy ve stejné vysi, jakou doklddd ucastnik fizeni.
Vzhledem k vyse uvedenému zohlednil Ustav cenu pro konecného spotrebitele ve vysi 15 831,45 EUR a aplikoval
prepocet dle Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni.

Ustav zdvérem doddvd, Ze ucastnikem Fizeni pfedloZené dikazy, které Ustav zohlednil, neovlivnily vysi zdkladni
Uhrady ani zplsob stanoveni thrady oproti 2. HZ, viz ¢dast ,,Zdkladni uhrada”. Vyse uhrady IéCivého pripravku
GALAFOLD je naddle stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ve vysi
dennich ndkladi terapie lécivymi pfipravky zarazenymi do referenéni skupiny ¢. 11/1 - enzymy k dlouhodobé
substitucni terapii dédi¢nych poruch lipidového metabolismu .

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SPC lécCivého ptipravku GALAFOLD. Prehled léciv. Statni ustav pro kontrolu léciv. 2025. cit. 14. 5.
2025. https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/

2. Rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016 o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek
Uhrady |écivého pripravku GALAFOLD, ze dne 13. 12. 2017, které v casti tykajici se stanoveni maximalni ceny
nabylo pravni moci dne 3. 1. 2018 a v ¢asti stanoveni vySe a podminek uhrady nabylo pravni moci dne 14. 9.
2020. Prehled spravnich Fizeni. Statni Ustav pro kontrolu Iéciv. 2025. «cit. 14. 5. 2025.
https://sukl.gov.cz/modules/procedures/

3. Biegstraaten M, Arngrimsson R, Barbey F, et al. Recommendations for initiation and cessation of enzyme
replacement therapy in patients with Fabry disease: the European Fabry Working Group consensus
document. Orphanet J Rare Dis. 2015;10:36. Published 2015 Mar 27. doi:10.1186/s13023-015-0253-6

4. Germain DP, Altarescu G, Barriales-Villa R, et al. An expert consensus on practical clinical recommendations and
guidance for patients with classic Fabry disease. Mol Genet Metab. 2022;137(1-2):49-61.
doi:10.1016/j.ymgme.2022.07.010

5. Schiffmann R, Hughes DA, Linthorst GE, et al. Screening, diagnosis, and management of patients with Fabry
disease: conclusions from a "Kidney Disease: Improving Global Outcomes" (KDIGO) Controversies
Conference. Kidney Int. 2017;91(2):284-293. doi:10.1016/j.kint.2016.10.004

6. Benjamin ER, Della Valle MC, Wu X, et al. The validation of pharmacogenetics for the identification of Fabry
patients to be treated with migalastat. Genet Med. 2017;19(4):430-438. doi:10.1038/gim.2016.122

7. Reiterova J. Chaperon migalastat versus enzymova terapie u Fabryho choroby — 18mési¢ni studie ATTRACT.
Postgradualni nefrologie. 2016; XIV(3):24-25. https://www.postgradualninefrologie.cz/cislo-xiv-3/chaperon-
migalastat-versus-enzymova-terapie-u-fabryho-choroby-18mesicni-studie-a/

8. GALAFOLD: EPAR - Public assessment report. European Medicines Agency. cit. 14. 5. 2025.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/galafold#overview

9. NICE. Migalastat for treating Fabry disease. Published:22 February 2017. cit. 14. 5. 2025.
https://www.nice.org.uk/guidance/hst4

10. DDD lé¢ivé latky migalastat. ATC/DDD Index 2025. cit. 14. 5. 2025. https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/

11. Rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS71409/2022 o zkracené revizi Uhrad |éCivych ptipravkl v zasadé
terapeuticky zaménitelnych s lécivymi pfipravky nélezejicimi do referencni skupiny ¢. 11/1 - enzymy
k dlouhodobé substitucni terapii dédi¢nych poruch lipidového metabolismu, ze dne 25. 5. 2022, které nabylo
pravni moci dne 15. 6. 2022. Pfehled spravnich Fizeni. Statni Ustav pro kontrolu léciv. 2025. cit. 14. 5. 2025.
https://sukl.gov.cz/modules/procedures/

12. Cenové reference a podklady pro stanoveni Ghrady, zaloZzeno do spisu dne 9. 7. 2025, ¢. j. sukl272163/2025.
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Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priib&hu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pfipravku

Lécivy pripravek GALAFOLD obsahuje léCivu latku migalastat a je uréeny k lécbé vzacného onemocnéni. Nékteré
mutace genu GLA mohou vyvoldvat tvorbu abnormalné sloZzenych a nestabilnich mutantnich forem a-galaktosidazy
A (a-Gal A). Migalastat je farmakologicky chaperon navrzeny pro selektivni a reverzibilni vazbu s vysokou afinitou
na aktivni mista nékterych mutantnich forem a-Gal A s genotypy oznacovanymi jako predmétné mutace. Navazani
migalastatu stabilizuje tyto mutantni formy a-Gal A v endoplazmatickém retikulu a zprostfedkovava jejich fadny
transport do lysozomi. Po vstupu do lysozom{ obnovuje disociace migalastatu aktivitu a-Gal A, coZ vede ke
katabolismu GL-3 a souvisejicich substratt. Mutace v genu GLA zplsobujici Fabryho nemoc maiji za nasledek deficit
lysozomalniho enzymu a-Gal A, ktery je nezbytny pro metabolismus glykosfingolipidového substratu (napr. GL-3,
lyso-Gb3). Snizena aktivita a-Gal A je tudiZ asociovana s progresivni akumulaci substratu ve zranitelnych organech
a tkanich, coz vede k morbidité a mortalité spojené s Fabryho nemoci. Migalastat je nizkomolekularni
iminosacharid, analog terminalni galaktézy GL-3.1

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Lécivy pripravek GALAFOLD je hrazen k l1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s potvrzenou diagnézou
Fabryho nemoci, ktefi vykazuji pfedmétnou mutaci dle Souhrnu Gdajd o pFipravku. 2

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Fabryho choroba (FD) je dédi¢né metabolické onemocnéni na podkladé mutace genu GLA pro enzym a-Gal A, ktery
je lokalizovan na chromozomu X. Enzym a-Gal A je nezbytny pro metabolismus glykosfingolipidd. Hemizygotni muzi
jsou postizeni dfive a choroba probihd zpravidla zavaznéji. Diky nahodné inaktivaci chromozomu X u Zen
(,zdravého” ¢i ,,vadného”) se choroba mizZe manifestovat téZ u heterozygotnich Zen. Jejich defektni gen je aktivni
asi v poloviné bunék v téle. Vlastni enzym totiZz neni schopen transmembrandzné prestoupit z buriky do buriky.
Podobné jako u ostatnich pohlavné vazanych chorob maji hemizygotni muzi postizeny chorobou pouze vsechny
dcery, zatimco heterozygotni Zeny predavaji defektni gen na polovinu svych dcer i synu. Z tohoto dlivodu je choroba
dvojnasob castéjsi u Zen. Mutace zpUsobuje absolutni nebo relativni nedostatek enzymu a jeho dasledkem je
hromadéni glykosfingolipidl, predevsim globotriaosylceramidu (Gb3, ceramidtrihexosid) a plazmatického
globotriaosylsfingosinu (lyso-Gb3) v lysozomech bunék rlznych tkani a jejich poskozeni (v nervovém systému,
ledvindach, srdci a v burikdch tvoficich vystelku krevnich cév). >4

Akumulace Gb3 vede postupné k poskozeni tkani a ndsledné k orgdnovému selhani.

Fenotypové mizeme rozlisit dvé zékladni formy: >

Klasicka forma: projevuje se jiz v détstvi postizenim periferni nervové soustavy (silna bolest akralnich casti téla,
paleni dlani a chodidel, gastrointestinalnimi pfiznaky). Jedna se o neuropatické bolesti, které provokuje teplo,
namaha a stres a jsou dany postizenim nervovych nociceptivnich vlaken. Projevem choroby je také autonomni
dysfunkce, ktera se projevuje naptiklad v podobé gastrointestinalnich potizi spojenych s poruchami stfevni motility
neurologické projevy se objevuji od tfeti dekady vyse. Nékteré maji subklinicky charakter. Jde napftiklad o Iéze bilé
hmoty mozkové nebo o hyperdenzity v pulvinaru prokazatelné pomoci vypocetni tomografie (CT) nebo magnetické
rezonance (MR). Nejobavanéjsi jsou ale predcasné mozkové prihody. Ve druhém a tretim decenniu se pridava
postizeni srdce (hypertrofickd kardiomyopatie, poruchy srdecniho rytmu, vzacné i postizeni srdecnich chlopni)
a postizeni ledvin, které vede k jejich terminalnimu selhani. Typické je postizeni oci (pruhovité zkaleni rohovky —
cornea verticillata, bilateralni zadni subkapsularni zakaleni ¢ocky, edém vicek, anomalie spojivkovych cév), ztrata
sluchu a vestibularni pfiznaky. Charakteristické jsou také angiokeratomy na kizZi a sliznicich.

Atypicka forma: pfitomna rezidudlni aktivita a-galaktosidazy A. Klinicky obraz je pak velmi variabilni nejcastéji
s renalnim nebo kardidlnim postizenim. U heterozygotnich Zen je klinicky pribéh onemocnéni obvykle mirné;si.
Nemoc je Casto diagnostikovana aZ v paté nebo Sesté dekadé Zivota.

Podrobné hodnoceni bylo provedeno ve spravnim Fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS249325/2016. 2
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Postaveni pfipravku v managementu lécby

Zakladem lécby FD je symptomaticka terapie a enzymova substitucni terapie (ERT enzyme replacement therapy)
ktera je realizovdna enzymy agalsidaza alfa (léCivy pripravek REPLAGAL) a agalsiddza beta (léCivy pfipravek
FABRAZYME). Dalsi lééebnou modalitou je pouZiti farmakologického chaperonu migalastatu.

Vhodné mutace a-Gal A pro 1é¢bu migalastatem se zjistuji kontrolou vysledk( standardnich genetickych testd oproti
tabulce predmétnych mutaci (seznam vSech zndmych pfistupnych mutaci), které sestavuje a aktualizuje drzitel
registraéniho rozhodnuti http://www.galafoldamenabilitytable.com/.®

U pacientd s vhodnymi mutacemi a-Gal A pro lé¢bu migalastatem je peroralné podavany migalastat potencialni
alternativou k nitroZilni ERT. Migalastat je podavan v peroralni |ékové formé kazidy druhy den, coz umoznuje
pacientim Zit bézny Zivot, ktery neni naruseny rezimem castych intravendznich aplikaci. Eliminuje riziko infuznich
reakci, jak mirnych forem snizujicich kvalitu Zivota, tak taky zavaZnych reakci, které mohou vést k pferuseni aplikace
ERT, napfiklad infekci spojenych s intravendznim pristupem. Migalastat je mald molekula s minimalnim rizikem
imunitni odpovédi a tvorby neutralizacnich protilatek, velmi dobie se distribuuje do tkani a organ(l a konzistentné
zvy$uje hladiny alfa-Gal A v cilovych tkanich, oproti ERT aplikované 1x za 14 dnd.”’

Podrobné hodnoceni bylo provedeno ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS249325/2016. 2

Identifikace relevantnich komparatoru
Z pohledu hodnoceni neni relevantni.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku

Komparativni Gc¢innost a bezpecnost
Z pohledu hodnoceni neni relevantni.

Udaje z klinické praxe
Z pohledu hodnoceni neni relevantni.

Limitace klinické evidence
Z pohledu hodnoceni neni relevantni.

Posouzeni inovativnosti
S ohledem na skuteénost, Ze Zadatel nepoZzaduje posouzeni predmétného pfipravku jakoZzto vysoce inovativniho, se
Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim do¢asné uhrady v tomto sprdvnim fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je dlouhodobd lécba dospélych a dospivajicich pacientd ve véku od 16 let s potvrzenou
diagnézou Fabryho nemoci (deficit a-galaktosidazy A), ktefi vykazuji pfislusSnou mutaci uvedenou v SPC pfipravku.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé€ivych pfipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni posuzovaného lé¢ivého piipravku Ustav konstatuje, Ze Ié¢ivy piipravek svymi
vlastnostmi odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravkd s obsahem |écivé latky
migalastat, a proto posuzovany léCivy pfipravek do této skupiny zarazuje.

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

Ustav uvadi, 7e byla nalezena v posuzované indikaci (Ié¢ba dospélych a dospivajicich pacientd ve véku od 16 let
s potvrzenou diagndzou FD, ktefi vykazuji predmétnou mutaci) terapie srovnatelné uc¢inna ve srovnani s lécbou
posuzovanym |é¢ivym pfipravkem GALAFOLD. Jednd se o terapii |éCivymi pFipravky zarfazenymi do referencni
skupiny €. 11/1 - enzymy k dlouhodobé substitu¢ni terapii dédiénych poruch lipidového metabolismu.

Dle zavérl vyboru EMA miize mit migalastat i pres nejistoty srovnatelné vystupy s ERT a mGze byt diskutovan jako
alternativa k ERT, pFi¢emZ rozhodnuti o zpUsobu |é¢by je vidy na rozhodnuti Iékafe.®
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Na zakladé doporuceného postupu NICE Ize prepokladat, Ze migalastat mUze prinaset srovnatelné vysledky s ERT.
Dle expertd méli pacienti uZivajici migalastat srovnatelné renalni outcomes s pacienty uZivajicimi ERT, nékteré
kardialni outcomes se u pacientll uZivajicich migalastat zlepSovaly (podani migalastatu se tak jevi vyhodné
u pacientll se srde¢nimi komplikacemi). Nespornou vyhodou migalastatu je oralni podani, ve srovnani s nutnosti
pravidelnych infuzi v pripadé lé¢by ERT. Uspokojivé je, Ze shromazidéna data nevedla k pochybnostem ohledné
bezpecnosti migalastatu. V tomto dokumentu NICE dale uvadi, Ze migalastat je doporucen jako moznost IéCby
u pacientl s FD starsich 16 let a s predmétnou mutaci, pouze pokud je poskytnut se slevou v ramci programu pro
zpristupnéni léciva pacientlim a pouze pokud by jinak byla nabidnuta ERT. Pfi zvyhodnéné cené v rdmci programu
je migalastat celkové méné nakladny neZ ERT a pfindsi potencionalné vy3si zdravotni pfinosy. °

Podrobné hodnoceni bylo provedeno ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS249325/2016. 2

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele
Zadatel neuvédi navrh ODTD.

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky migalastat byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé
definované denni davky dle WHO. ODTD byla stanovena v referen¢ni indikaci dlouhodoba lé¢ba dospélych
a dospivajicich pacient( ve véku od 16 let s potvrzenou diagnézou Fabryho nemoci (deficit a-galaktosidazy A), ktefi
vykazuji pfislusnou mutaci uvedenou v SPC pFipravku. 2

Stejnd ODTD byla stanovena ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016. 2

i1 Frekvence DDD dle WHO Doporucené
Leciva latka ATC ODTD (meg) dévkovani (mg)® | davkovani dle SPC !
12 1 tobolk
migalastat A16AX14 61,5000 1x denné 61,5 123 mg (1 tobolka)
jednou za dva dny

Identifikace populace pro stanoveni zvysené thrady ev. bonifikace
Dalsi zvysenda uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo Zzadano.

Uprava thrady oproti zakladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o Upravu
Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy ¢. 2 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka migalastat neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouziti zafazena do zadné skupiny prilohy
€. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni thrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39¢ odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzovany léCivy ptipravek (déle jen , pfipravek”) s obsahem Iécivé latky migalastat
nelze zafadit do 7adné z referencnich skupin dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., stanovil Ustav zakladni Ghradu 1é¢ivé
latce v tomto pfipravku obsaZzené.

Souhrn protokolu o stanoveni zakladni dhrady
Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Zakladni Uhrada ve vysi 8521,0396 K¢ za ODTD byla stanovena ve vysi naklad( jiné terapie, ktera je srovnatelné
ucinnd a nakladové efektivni ve srovnani s uzitim predmétné lécivé latky. Jedna se o terapii léCivymi latkami
zarazenymi do referenéni skupiny ¢. 11/1 - enzymy k dlouhodobé substituéni terapii dédiénych poruch lipidového
metabolismu.
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Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovnani v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny piipravky dostupné v Ceské republice ve smyslu
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 4. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pfipravku se silou v ramci intervalu.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky
pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndarodni méné byly prepocitany na K¢ dle

ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. ¢tvrtleti 2024.

Zjisténé ceny vyrobce byly vydéleny poctem ODTD v baleni. Nasledné byl vybran pfipravek s nejnizsi cenou za ODTD
(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni ptipravek.

Léciva ODTD Referenéni pfipravek Cena vyrobce Pocet Zemeé

latka ODTD/baleni

migalastat | 61,5000 | GALAFOLD 123MG CPS DUR | 320259,71087500 | 28,00000000 Svédsko
mg 14 K¢

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — migalastat (ODTD 61,5000 mg)

Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 30,75 mg do 123 mg

61,5 mg (ODTD) 11 437,8468 K¢ (320 259,71087500 K¢/28,00000000)
123 mg 22 875,6936 K¢ (11 437,8468 KE/61,5%123)

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

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim tGhrady ve veFejném zajmu.

VVVVVVVV

v Rumunsku a Bulharsku.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi
Ustav uplatnil postup stanoveni zakladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi, protoZe byla nalezena jina srovnatelné uc¢inna a nakladové efektivni terapie.

Jednad se o terapii léCivymi latkami zafazenymi do referencni skupiny ¢. 11/1 - enzymy k dlouhodobé substitu¢ni
terapii dédicnych poruch lipidového metabolismu.

Zakladni Ghrada referenéni skupiny €. 11/1 byla stanovena v reviznim spravnim Fizeni vedeném Ustavem pod sp. zn.
SUKLS71409/2022. Rozhodnuti v tomto spravnim Fizeni bylo vydano dne 25. 5. 2022 a zakladni Uhrada byla
stanovena takto: *°

Jadrova zdkladni thrada: 8 521,0396 K¢ za ODTD

Zakladni uhrada |écivé latky migalastat stanovena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi je ve vysi 11 437,8468 K¢ za ODTD.

Uhrada srovnatelné uéinné terapie (referenéni skupina ¢. 11/1) je tedy nizsi neZ Ghrada lé¢ivé latky migalastat
stanovena postupem podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Proto Ustav
pfi stanoveni zakladni Uhrady |écivé latky postupoval v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. b) zidkona
o verejném zdravotnim pojisténi.
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Pti stanoveni zakladni Uhrady byla zohlednéna potfebna doba terapie obou zpUsobU Iécby.

Zakladni uhrada za jednotku lékové formy — migalastat (ODTD 61,5000 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 30,75 mg do 123 mg

61,5 mg (ODTD) 8521,0396 K¢

123 mg 17 042,0792 K¢ (8 521,0396 K¢/61,5%123)

ZdUvodnéni pro aritmeticky vypocet nebo vypocet pomoci koeficientu je uvedeno vyse v postupu stanoveni ihrady
podle § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni Ghrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez zdkladni uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé Iéc¢ivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.

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

Uhrada za baleni posuzovaného ptipravku byla stanovena jako soucin Ghrady za jednotku lékové formy a poétu
jednotek Iékové formy v baleni.

Ustav dle ustanoveni § 39g odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhu Zadatele vyhovi, pokud je
Zadatelem osoba uvedend v ustanoveni § 39f odst. 2 pism. a) nebo b) téhoz zakona. V predmétném spravnim tizeni
je Zadatelem zdravotni pojistovna, tedy osoba uvedend v ustanoveni 39f odst. 2 pism. c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Pro vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Informativni pfepoc¢et na maximdalni thradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a thrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
, P HR A
Kod SUKL Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: v (I‘; ;C v
JUHR (K¢) JUHR (K¢)
0209362 GALAFOLD 123MG CPS DUR 14 238 589,11 238 589,11 276 682,57

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden dle vzorce ,,UHR LP =
[JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH” ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi €. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

S ohledem na zpUsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,,Stanoveni vyse Uhrady” s odkazem na ustanoveni § 15
odst. 9 a § 39b odst. 2 pism. c¢) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi neni hodnoceni nakladové efektivity
a dopadu na rozpocet vyZadovano.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky tGhrady
Zadatel poZaduje zachovat stavajici znéni podminek Ghrady, tzn.:

S

P: Migalastat je hrazen k écbé dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s potvrzenou diagndzou Fabryho nemaci,
ktefi vykazuji predmétnou mutaci dle Souhrnu udajt o pfipravku.
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Ustavem navrhované podminky tGhrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b) a odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky €. 376/2011 Sb. Ustav navrhuje stanovit tyto podminky Ghrady:

S
P: Migalastat je hrazen k |é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s potvrzenou diagnézou Fabryho nemaoci,
ktefi vykazuji predmétnou mutaci dle Souhrnu udajt o pfipravku.

Oduvodnéni podminek uhrady

Ustav stanovuje posuzovanému lécivému pripravku GALAFOLD stejné podminky Ghrady, jako byly stanoveny
v pfedchozim individudInim spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016, ¢imz je zajisténa konzistence rozhodovaci
praxe Ustavu. Podrobné oddvodnéni je uvedeno v rozhodnuti ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016.2
Zadatel nepozadoval zmé&nu podminek Ghrady. Podminky Ghrady se oproti stavajicim podminkdm Ghrady neméni.

K vyroku 1.
Ustav lécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0209362 GALAFOLD 123MG CPSDUR 14

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 IéCivych pFipravki s obsahem lécivé latky migalastat.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi.
Ustav konstatuje, Ze lé¢ivy piipravek odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravkl
s obsahem I|éc¢ivé latky migalastat, proto uvedeny lécCivy pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych léc¢ivych pripravk( zafadil.

Ustav vyse uvedenému lécivému ptipravku § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi zménil
uhradu ze zdravotniho pojiSténi tak, Zze nové ¢ini 238 589,11 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zadkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe uhrady za baleni lé¢ivého ptipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poc¢tu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovena vyse uhrady uvedeného lé¢ivého pfipravku (238 589,11 K¢) je stejnad jako ndvrh Zadatele
(238 589,11 K¢&) a pro vysi Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vy$e uvedenému lécivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. b) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 39
odst. 1 a2 vyhlasky ¢.376/2011 Sb. nezménil podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi, které zlistavaji stanoveny
takto:

S
P: Migalastat je hrazen k |éCbé dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let s potvrzenou diagndzou Fabryho nemaci,
ktefi vykazuji predmétnou mutaci dle Souhrnu udajt o pfipravku.

Odivodnéni:

Ustav stanovil posuzovanému lécivému piipravku GALAFOLD stejné podminky uhrady, jako byly stanoveny
v pfedchozim individudlnim spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016, ¢imz je zajisténa konzistence rozhodovaci
praxe Ustavu. Podrobné oddvodnéni je uvedeno v rozhodnuti ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS249325/2016.
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Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v hloubkové
nebo zkrdcené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Ghrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. pfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximadlni cena nebo vyse a podminky Uhrady lécCivych
pfipravkd bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéinou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo pfredmétné 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 pripadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dusledku 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 nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V piipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi 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
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujicitho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrudeno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, 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. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji 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 ndsledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

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 lhté 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny tginek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Tatiana Svorcova
feditelka Odboru cenotvorby a pravni podpory fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu [éciv
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