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

Sp. zn. SUKLS211494/2024 Vyfizuje: Mgr. Magdalena VereSova Datum: 30. 6. 2025
C. jedn. sukl257071/2025

Vyvéseno dne: 30. 6. 2025

Statni Ustav pro kontrolu |é¢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 zakon(, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,zakon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim tizeni provedeném dle ustanoveni § 39f, § 39g a § 39h zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl. a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale
jen ,spravni rad”) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o stanoveni vyse a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi lé¢ivych pfipravka:

Kéd SUKL Nazev léCivého pFipravku Doplnék nazvu

0272413 ALTUVOCT 250IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272414 ALTUVOCT 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272415 ALTUVOCT 7501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272416 ALTUVOCT 1000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272417 ALTUVOCT 2000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272418 ALTUVOCT 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272419 ALTUVOCT 40001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

zahajeném dne 21. 8. 2024 na zakladé Zadosti spolecnosti:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ),
IC: 556038-9321
SE-112 76 Stockholm,
Svédské kralovstvi
Zastoupena:
Intl. Pharma Consulting, s.r.o.,
IC: 27888177
Konviktska 297/12, 110 00 Praha 1 — Staré Mésto

Ill

(dale jen ,Zadatel” nebo ,Swedish Orphan®)

vedeném pod sp. zn. SUKLS211494/2024, vedle zadatele, s témito Ucastniky Fizeni
Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234

Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
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Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,Svaz“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 41197518
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Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3
(dale jen ,VZP")

a provedeném dle ustanoveni § 39b a § 39c odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

1. Ilécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272413 ALTUVOCT 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zarfazuje do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravkd s obsahem léc¢ivé latky
efanesoktokog alfa,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto |éCivému pripravku stanovuje Ghradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 6 239,50 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu (dale
jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”), mu stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a Ié¢bé krvacivych stavl u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulacniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

2. lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272414 ALTUVOCT 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravki s obsahem lécivé latky
efanesoktokog alfa,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pripravku stanovuje Ghradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 12 479,00 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
stanovuje podminky uhrady ze zdravotniho pojisSténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a 1é¢bé krvacivych stavli u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagula¢niho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.
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3. lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272415 ALTUVOCT 7501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkli sobsahem lécivé latky
efanesoktokog alfa,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pFipravku stanovuje thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 18 718,50 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a |é¢bé krvacivych stavli u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagula¢niho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

4. |écivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0272416 ALTUVOCT 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi
zafazuje do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravkli sobsahem lécivé latky
efanesoktokog alfa,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto léCivému pfipravku stanovuje Ghradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 24 958,00 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a Ié¢bé krvacivych stavli u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulaéniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII do 6
Bethesda jednotek.

5. lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev léCivého pFipravku Doplnék nazvu
0272417 ALTUVOCT 2000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
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na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi
zafazuje do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravki sobsahem lécivé latky
efanesoktokog alfa,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pripravku stanovuje uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 49 916,00 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulaéniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

6. lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272418 ALTUVOCT 3000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi
zafazuje do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravki sobsahem lécivé latky
efanesoktokog alfa,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto |éCivému pfipravku stanovuje thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 74 874,00 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulaéniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

7. lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272419 ALTUVOCT 40001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni & 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi
zarfazuje do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lééivych pFipravkli s obsahem lécivé latky
efanesoktokog alfa,
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto IéCivému pripravku stanovuje Gdhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 99 832,00 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. mu
stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulacniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII do 6
Bethesda jednotek.

Odavodnéni

Dne 21. 8. 2024 byla Ustavu doruéena z4dost ucastnika Swedish Orphan o stanoveni vy$e a podminek Ghrady ze
zdravotniho pojisténi IéCivych pripravka:

Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplnék nazvu

0272413 ALTUVOCT 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272414 ALTUVOCT 500IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272415 ALTUVOCT 7501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272416 ALTUVOCT 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272417 ALTUVOCT 20001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272418 ALTUVOCT 3000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET
0272419 ALTUVOCT 40001V INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

(déle jen LP ALTUVOCT*)
Dorucenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni sp. zn. SUKLS211494/2024.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlikazy a ¢init jiné navrhy ve Ihdté 15 dnl od zahdjeni Fizeni. V této |hGté Ustav obdrZel nize uvedené podani
Zadatele.

Dne 28. 8. 2024 Ustav pod &. j. sukl217966/2024 obdrZel podani 7adatele obsahujici doplnéni vysledkd
farmakoekonomickych analyz s navrZenou limitaci nakladll. Toto podani bylo do spisu zaloZeno vrezimu
obchodniho tajemstvi.

Ustav vzal poddni na védomi a bliZe se k nému vyjadfuje v édsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”.

Dne 30. 8. 2024 Ustav vlozil do spisu pod &. j. sukl219160/2024 cenové reference a podklady pro stanoveni vyse a
podminek Uhrady. Tyto jiz nejsou relevantni.

Dne 1. 11. 2024 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti poskytovéani informaci spocivajici v doplnéni klinickych i

farmakoekonomickych podkladd. Ktomu mu usnesenim €. j. sukl281153/2024 stanovil lhatu 10 dni ode dne
doruceni predmétného usneseni.
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Dne 7. 11. 2024 Ustav obdrzel pod €. j. sukl287078/2024 #4dost Gcastnika Swedish Orphan o pteruseni spravniho
fizeni, a to nejpozdéji do 2. 12. 2024 nebo do doby vyjadreni se k vySe uvedené vyzvé k soucinnosti poskytovani
informaci a doplnéni podkladl ze strany Zadatele podle toho, ktera situace nastane drive. Ddvodem k preruseni
pfedmétného spravniho fizeni je shromazdéni a zpracovani Ustavem pozadovanych podkladii.

Dne 7. 11. 2024 Ustav usnesenim &. j. sukl287236/2024 predmétné spravni Fizeni dle poZadavku Zadatele prerusil.

Dne 3. 12.2024 Ustav vyrozumél G&astniky Fizeni, e ode dne 3. 12. 2024 pokracuje v pfedmétném spravnim fizeni
(€. j. sukl314813/2024).

Dne 6. 12. 2024 Ustav pod ¢. j. suki320140/2024 a sukl320371/2024 obdriel odpovéd 7adatele na vy$e uvedenou
vyzvu k soucinnosti poskytovani informaci, ve které dopliiuje klinické podklady a analyzy nakladové efektivity a
dopadu na rozpocet. Cast podani (€. j. sukl320794/2024) byla do spisu zalozena v rezimu obchodniho tajemstvi.

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

Dne 19. 2. 2025 vydal Ustav pod ¢&. j. sukl61852/2025 hodnotici zpravu (HZ), ve které po provedeném zhodnoceni
zadosti a na zakladé posouzeni shromazidénych dlkaz( navrhl nestanovit LP ALTUVOCT Uhradu v predmétné
indikaci, protoze nebylo prokadzano, ze LP ALTUVOCT spliuji podminky ucelné terapeutické intervence. Zaroven
Ustav ukongil shromazdovani podklad(l pro rozhodnuti a o této skuteénosti informoval viechny Géastniky Ffizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl61854/2025 ze dne 19. 2. 2025. Soucasné byli i¢astnici informovani, Ze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro
rozhodnuti ve h(té 10 dnd ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihité Ustav obdriel nize uvedena
podani.

Dne 21. 2. 2025 Ustav obdrzel pod €. j. sukl64746/2025 7adost Uéastnika Swedish Orphan o preruseni spravniho
fizeni do doby nutné pro jednani se zdravotnimi pojistovnami, nejpozdéji vsak do 21. 3. 2025. Dlvodem k preruseni
predmétného spravniho fizeni je shromazdéni a zpracovani Ustavem pozadovanych podkladii.

Dne 21. 2. 2025 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl65059/2025 pFfedmétné spravni fizeni dle poZadavku 7adatele prerusil.

Dne 11. 3. 2025 Ustav pod &. j. sukl89073/2025 obdrzel podani G¢astnika VZP, ve kterém nesouhlasi s uvazovanymi
naklady na komparatora (LP ELOCTA) vychazejici z primérné davky 85,4 IU/kg/tyden v ramenu 1 studie A-LONG.
Dle realnych dat z registru Ceského narodniho hemofilického programu (CNHP) byla priimérna tydenni davka EHL
pripravkd s obsahem koagulaéniho faktoru VIl vyrazné nizsi, a to 66,77 IU/kg/tyden. Primérna davka u pacienta 75
kg tak ¢ini 715 U/den v profylaxi krvaceni u dospélych osob s tézkou hemofilii A.

K tomu Ustav uvddi, Ze v zdkladnim scéndfi setrvdvd na pouZiti primérné ddvky pro kompardtor (LP ELOCTA) dle
klinické studie A-LONG. Ustav pro posouzeni komparativni ucinnosti a bezpecnosti vychdzi standardné z dat
posuzovanych klinickych studii, protoZe zajistuji uréitou miru validity. Ceskd hematologickd spole¢nost CLS JEP
(CHS)** v rémci sprdvniho Fizeni sp. zn. SUKLS128643/2019 uvedla, Ze data z registru sice odrdZi stdvajici situaci, ale
vétsina dospélych na profylaktické l1é¢bé je v klinické praxi ve srovndni s ndrodnimi i mezindrodnimi doporucenimi
podddvkovdna. Divodem neni nedostatek ¢i nedostupnost koncentrdti faktord, ale stav, kdy si pacient nemizZe
nebo nechce lék aplikovat vice, ne? 2 x tydné. Z toho divodu Ustav pro ucely validniho zhodnoceni komparativni
ucinnosti vychdzi z davkovani podloZeného klinickymi studiemi. V ramci alternativnich scéndru jsou pak zohlednény
i jiné vyse prumérné ddavky kompardtoru.
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Dne 13. 3. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl91105/2025 obdrzel podani netcastniki fizeni odbornych spole¢nosti CHS a
Ceské spole€nosti pro trombdézu a hemostdzu (CSTH) ze dne 9. 3. 2025. Odborné spoleénosti souhlasi se
stanoviskem Ustavu tykajicim se G¢innosti a bezpeénosti piipravku efanesoctocog alfa (EFA) a potvrzuji, ze G€innost
EFA a emicizumabu je minimdlné srovnatelna. Nicméné z dosavadni klinické praxe i z publikovanych dat je zfejmé,
Ze vyssi plazmatické koncentrace faktoru FVIII poskytuji vyssi miru ochrany a predchazeni tzv. ,prllomovym
krvacenim". Upozorniuji rovnéz na zasadni rozdil mezi obéma preparaty, kdy pfi krvaceni a/nebo béhem operacnich
vykon( nelze emicizumab k |écbé krvaceni pouZit a je naopak nutné pouzit faktorovou lécbou, coZ opét svéddi proti
plné srovnatelnosti faktorové a nefaktorové |écby.

Z vyse uvedenych dlvodu spolecnost zasadné nesouhlasi s navrhovanymi podminkami Uhrady, které jsou dle jejich
nazoru v kontradikci s registrovanou indikaci posuzovanych IéCivych pfipravkld. Omezeni na tézkou formu hemofilie
A by mimo jiné znevyhodnilo osoby s ostatnimi formami hemofilie, které v soucasné dobé (i podle dat registru
CNHP) mohou trpét srovnatelnym poctem krvéceni. Sdm Ustav uvadi, Ze cilova hodnota plazmatické koncentrace
(tzv. trough level) je dle Doporuceni WFH (3. verze z roku 2020) doporucovana min 3 — 5 %. Je nutno zd(raznit, Zze
uvedené doporuceni zohledriuje pouze v té dobé dostupné Iécebné moznosti, s védomim toho, Ze takto navrhovana
hladina neni optimalni. Je tedy zfejmé, Ze napf. osoby se stiedné tézkou hemofilii A (hladina FVIII v rozmezi 1-5 %)
by byly diskriminovany tim, Ze by jim byl znemoznén pfistup k moderni a efektivni 1é¢bé, coz je odborné i eticky
neobhajitelné.

Spolecnosti rovnéz upozoriuji, Ze s ohledem na publikovanou efektivitu 1é¢by akutnich krvacivych epizod
pripravkem EFA, kdy pouze jedna davka EFA je dostatec¢na pro lécbu 97 % (resp. 95 % u déti) krvacivych epizod, jevi
se tento pripravek jako velmi vhodny i pro tzv. on—demand lécbu, ktera se typicky pouZiva u pacientl se stfedné
zavaznou a mirnou formou hemofilie. | zde plati, 7e Ustavem navrhované podminky Ghrady by neopravnéné
vyloucily signifikantni skupinu pacientl se stfedné zavaznou a mirnou formou hemofilie A z moznosti 1éCby
pfipravkem EFA.

Proto spolecnosti navrhuji, aby podminky uhrady byly stanoveny nediskriminacné, tzn. aby zahrnovaly vSechny
pacienty trpici hemofilii A bez rozdilu tize onemocnéni v souladu se stavajici klinickou praxi a indikaci pfipravku EFA
dle SPC.

K tomu Ustav uvddi, Ze pfistoupil na ndmitku odborné spolecnosti a v indikacnim omezeni nebude uvedeno, Ze je
lécivy pFipravek uréen pouze pro pacienty s tézkou HA. Ustav stejnym zplisobem postupoval ve sprdvnim Fizeni pfi
stanoveni maximdlni ceny a vyse a podminek uhrady LP ELOCTA, vedeném pod sp. zn. SUKLS127129/2016.
Odstranéni podminky uhrady pouze pro tézkou formu HA je medicinsky odivodnéné. Klinicka doporuceni uvadi, Ze
profylaxe je indikovand u téZkych hemofilik(i (pripadné s vyssi hladinou FVIII, pakliZe je spojena s fenotypovymi
projevy tézké hemofilie), protoZe pouze rutinni profylaxe zajisti dostatecnou prevenci vici krvdceni. Data z registru
CNHP rovné? doklddaji 1é¢bu pacientt se stfedné zdvaznou HA profylaktickym reZimem. Rovnéz SmPC posuzovanych
lécivych pripravku ve schvdlenych indikacich nespecifikuje tizi hemofilie.

U pacientt se stiedné téZkou HA (tedy s vyssi hladinou FVIIl neZ 1 %), ale zdvaZnymi krvdcivymi projevy, lze
prepokldadat kvalitativné stejny benefit v ucinnosti EFA (podobné jako u jinych substitucnich FVIIl), protoZe ne u vsech
pacientd se stfedné zavaZnou HA a vyssimi hladinami endogenniho FVIII musi byt zajisténa dostatecnd ochrana proti
krvdceni a fenotypové se projevuji jako pacienti s téZkou HA. Rutinni profylaxe u téchto pacient( se stfedné téZkou
HA zajisti dostatecny ndrdst hladiny FVIII stejnym mechanismem jako u tézké HA, aby mohlo byt dosaZeno sniZeni
miry krvdceni a v dlouhodobém horizontu lepsi ochrana muskuloskeletdrniho apardtu.

Ustav zdrovefi upfesfiuje, Ze text indikacniho omezeni nevylucuje z thrady pacienty na on-demand 1é¢bé, protoze
uhrada je vymezena i pro lécbu krvdceni a klinické poklady doklddaji icinnost a bezpecnost i u pacientt s HA na on-

demand 16¢bé>*2,

Dne 13. 3. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl91560/2025 obdriel podéni zadatele, ve kterém se vyjadfuje k HZ a doplfiuje

informace tykajici se nepfimého srovnani (MAIC) oproti LP HEMLIBRA (konkrétné analyzu senzitivity) a dale
informace, které Ustav v HZ oznadil za nepfezkoumatelné. Doplnény jsou dalsi scénare nakladové efektivity a také
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7adatel upozorfiuje na skuteénost, ze Ustav v HZ nevyhodnotil viechny dikazy, které jiz zadatel predlozil, napt. CMA
pfedloZenou v ramci obchodniho tajemstvi. Cast podani byla do spisu zaloZena v rezimu obchodniho tajemstvi (€. j.
sukl91953/2025).

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal uvedené poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych édstech tohoto
dokumentu.

Dne 14. 3. 2025 Ustav vyrozumél Uéastniky fizeni, e ode dne 13. 3. 2025 pokraduje v pfedmétném spravnim Fizeni
(€. j. sukl92329/2025).

Dne 24. 3. 2025 Ustav pod €. j. sukl103321/2025 obdrzel podani G€astnika Svaz, ve kterém 7ada o zohlednéni
vyjadieni 7adatele a stanoviska odborné spoleénosti CHS k navrienym podminkdm thrady v nové hodnotici zprave.

Ustav vzal poddni na védomi.

Dne 31. 3. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl113090/2025 obdrzel podani zadatele, ve kterém sdéluje, ze ukoncil jednéni
s Uc€astnikem Svaz a zasila odkaz na smlouvu v Registru smluv. Zaroven zada o vydani dal$i hodnotici zpravy, ve které
bude tato skutec¢nost reflektovana.

Ustav vzal poddni na védomi a pfistoupil k vyddni dalsi hodnotici zprdvy.

Dne 13. 5. 2025 Ustav pod &. j. sukl180053/2025 vydal druhou hodnotici zpravu (2.HZ), ve které po provedeném
zhodnoceni Zadosti a na zékladé posouzeni shromazdénych dikaz( navrhl nestanovit LP ALTUVOCT uhradu v
predmétné indikaci, protoZe nebylo prokazano, ze LP ALTUVOCT splniuje podminky Ucelné terapeutické intervence.
Zaroven Ustav ukonil shromazdovéni podkladd pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval viechny téastniky
fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl180060/2025 ze dne 13. 5. 2025. Soucasné byli Géastnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podkladiim pro rozhodnuti ve |hité 10 dnl ode dne doruéeni piredmétného sdéleni. V této lhité Ustav obdriel
nasledujici podani ucastnik Fizeni.

Dne 15. 5. 2025 Ustav obdrzel pod €. j. sukl183942/2025 #4adost Gcastnika Swedish Orphan o pteruseni spravniho
fizeni do doby nutné pro jednani s Gcastnikem VZP, nejpozdéji viak do 9. 6. 2025.

Dne 15. 5. 2025 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl184007/2025 dle pozadavku Gcastnika Swedish Orphan predmétné
spravni fizeni prerusil.

Dne 29. 5. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl207470/2025 obdrzel podani G€astnika VZP, ve kterém upozornil na nejistotu
spojenou s cilovou populaci vhodnou k 1é¢bé EFA podle navrhovaného indika¢niho omezeni. K hodnoceni u¢innosti
u pacientd s lehci formou hemofilie A (stfedné tézkou formou: 1-5 % FVIII a lehkou formou: 5-40 % FVIII) dle
Ucastnika VZP nejsou k dispozici Zadna klinicka data. Britska agentura NICE doporucila EFA k profylaxi a léc¢bé
pacientd pouze s tézkou hemofilii A (s hladinou FVIII <1 %).

K tomu Ustav uvddi, Ze v souladu s ndvrhem Zadatele ze dne 13. 6. 2025 vymezil uhradu v indikacnim omezeni pouze
pro pacienty s téZkou formou HA. Uvedend zména nemd vliv na zménu hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na

rozpocet uvedené v druhé hodnotici zpravé.

Dale ucastnik VZP povaZuje za nezbytné, aby spravni fizeni zahrnovalo aktualizaci farmakoekonomickych analyz,
které by zohlednily nové navrhované znéni podminek thrady. Ucastnik VZP je toho nazoru, 7e absenci této
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aktualizace nelze akceptovat a spokojit se pouze s odbornym odlvodnénim rozsiteni podminek Uhrady (jak tomu
bylo napf. ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS127129/20216 s LP ELOCTA). V navrhovanych podminkach Ghrady
Ucastnik VZP spatfuje nejistotu nejen v poctu lécenych pacient(, ale také ve vycisleni efektivity 1é¢by u pacient(
s hladinou FVIII >1 %.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzhledem k tomu, Ze cilovd skupina pacienti se ve tfeti hodnotici zprdvé neméni oproti prvni
hodnotici zprdvé, tj. jiz zahrnuje pouze pacienty s tézkou HA, Ustav se potencidini aktualizaci farmakoekonomickych
podkladi nezabyva.

Ucastnik VZP spatiuje velkou nejistotu v odhadu velikosti cilové populace 117 — 163 lé&enych pacientd v prvnich 5
letech) a domniva se, Ze vynechani pacientl s vyssi hladinou faktoru VIl vyznamné podhodnocuje skute¢ny dopad
na rozpocet. Dale povazuje za nezbytné navrhované rozsiteni cilové populace zahrnout do vSech relevantnich
farmakoekonomickych analyz.

K tomu Ustav uvddi, Ze cilovd populace nyni zahrnuje jen pacienty se zdvaZnou formou HA, nedochdzi k rozsiteni
cilové populace a velikost cilové populace pro tcely hodnoceni dopadu na rozpocet neni treba aktualizovat.
J&astnik VZP uvadi, Ze mezi roky 2015-2024 doslo k extenzivnimu nérdstu nakladd na [é¢bu hemofilie z 523,5 mil.
K¢ v roce 2015 na vice nez 1 mld. K¢ v roce 2024, a to i presto, Ze pocet Ié¢enych hemofilikl byl v roce 2024 0 22 %
nizsi nez v roce 2015. U&astnik VZP zarover informuje, Ze zah4jil se zadatelem jedndni ohledné uzavieni smluvnich
ujednani limitujicich naklady na IéCbu predmétnymi [éCivymi pFipravky.

K tomu Ustav uvddi, Ze neni kompetentni se vyjddFit k managementu lé¢by HA u prostiedi klinické praxe v CR. Dle
dat z Ceského ndrodniho hemofilického programu je viak mozné konstatovat, pfi srovndni dat z roku 2017 a 2024,
Ze pocet pacientl s HA se vyznamné nezménil (645 vs. 647), ale vzrostl pocet pacient(i uZivajicich profylaxi (u
dospélych pacient(i 59,3 % vs. 81,5 %), s ¢imZ miZe souviset ndrist spotieby faktort, ale zdroven se to promitlo do
vyznamného poklesu ABR u dospélych pacientt, priimérné ABR u pacientl s téZzkou HA Iécenych profylaxi v roce
2024 bylo u déti 2,4, u dospélych 1,1. V roce 2017 bylo priimérné ABR u dospélych cca 3 a u déti 2,4. Spotreba faktord
je odrazem vysokého standardu péce o hemofilika v klinické praxi v CR. SniZeni poctu ABR pak vede k niZ$im

ndkladim v jiném segmentu péce, které tak nejsou reflektovdny ve vydajich na farmakoterapii®>**.

Dne 10. 6. 2025 Ustav vyrozumél Géastniky fizeni, 7e ode dne 10. 6. 2025 pokracuje v pfedmétném spravnim Fizen.

Dne 12. 6. 2025 Ustav obdrzel pod €. j. sukl228473/2025 opakovanou zadost Gcastnika Swedish Orphan o preruseni
spravniho fizeni do doby nutné pro jednani s Ucastnikem VZP, nejpozdéji vsak do 30. 6. 2025.

Dne 12. 6. 2025 Ustav usnesenim ¢. j. sukl229539/2025 predmétné spravni fizeni prerusil dle pozadavku zadatele.

Vzhledem k Zddosti u¢astnika Swedish Orphan ze dne 18. 6. 2025 Ustav vyrozumivd Ucastniky Fizeni, Ze ode dne 18.
6. 2025 pokracuje v predmétném sprdvnim rizeni.

Dne 13. 6. 2025 Ustav obdrzel pod €. j. sukl231412/2025 7adost Gcastnika Swedish Orphan o zménu obsahu podani
spocivajici ve zméné indikacniho omezeni.

Dne 16. 6. 2025 Ustav usnesenim ¢. j. sukl234625/2025 pozadovanou zménu obsahu podani povolil.

Dne 18. 6. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl240025/2025 obdrzel podani U¢astnika Swedish Orphan, ve kterém 7ada, aby
Ustav zohlednil vy$e uvedenou zménu obsahu podani spocivajici ve zméné pozadovaného indikaéniho omezeni a
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vydal v predmétném sprdvnim Ffizeni v poradi treti hodnotici zpravu, ktera bude reflektovat danou skutecénost.
Ucastnik VZP pFistoupi k podpisu cenového ujednéni nejdiive po vydani dalsi hodnotici zpravy.

Ustav vzal poddni na védomi a pfistoupil k vyddni dalsi hodnotici zprdvy.

Dne 23. 6. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl245734/2025 vydal tfeti hodnotici zpravu (3.HZ), ve které po provedeném
zhodnoceni Zadosti a na zakladé posouzeni shromazdénych dikazld navrhl nestanovit LP ALTUVOCT udhradu v
pfedmétné indikaci, protoZe nebylo prokazano, ze LP ALTUVOCT splfiuje podminky Ucelné terapeutické intervence.
Zaroven Ustav ukonéil shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval véechny t¢astniky
fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl245753/2025 ze dne 23. 6. 2025. Soucasné byli Géastnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podkladdim pro rozhodnuti ve [hiité 10 dnl ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. Ustav obdriel nésledujici
podani ucastnikl Fizeni.

Dne 25. 6. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl250928/2025 obdrzel podani zadatele, ve kterém se vzdavd svého prava na
vyjadreni se k podkladiim pro rozhodnuti. Zadatel dale sdéluje, 7e ukondil jednani s Ucastnikem VZP, a 7e bylo
uzavfeno smluvni ujednani o limitaci naklad(i s LP ALTUVOCT. Z4d4 proto o vydani dal$i hodnotici zpravy, ktera bude
tuto skutecnost reflektovat.

Dne 25. 6. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl250927/2025 obdrzel podani G€astnika VZP, ve kterém potvrzuje uzavieni
smlouvy o limitaci naklad( se Zadatelem.

Dne 26. 6. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl251338/2025 obdrzel podéni G&astnika Svaz, ve kterém se vzdava svého prava
na vyjadreni se ke 3.HZ.

Dne 26. 6. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl253073/2025 obdrzel podani U¢astnika VZP, ve kterém se vzdava svého préva
na vyjadreni se ke 3.HZ.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi, zohlednil je v &sti ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet” a pristoupil k vyddni dalsi hodnotici zpravy.

Dne 27. 6. 2025 Ustav pod €. j. sukl253095/2025 vydal ¢tvrtou hodnotici zpravu (4.HZ), ve které navrhl stanovit LP
ALTUVOCT vysi a podminky Uhrady z verejného zdravotniho pojisténi v indikaci |écba a profylaxe krvaceni u
pacientll se zavaznou formou hemofilie A oproti substitucni Ié¢bé koagulacnimi faktory VIII.

Zaroven Ustav ukonéil shromazdovani podkladil pro rozhodnuti a o této skuteénosti informoval viechny tG&astniky
fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl253100/2025 ze dne 27. 6. 2025. Soucasné byli Géastnici informovani, Zze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou oprdvnéni vyjadrit se k
podkladdim pro rozhodnuti ve Ihiité 10 dnd ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. Ustav obdriel nésledujici
podani ucastnik( Fizeni.

Dne 27. 6. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl253301/2025, sukl253500/2025 a sukl253668/2025 obdriel podani adatele a
Ucastnikd fizeni Svaz a VZP, ve kterych se vzdavaji svého prava na vyjadreni se ke 4.HZ.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti.

Ustav shromaidil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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23. CNHP Vystupy z registru CNHP za rok 2024: hemofilie. https://www.cnhp.cz/cs/registr/vystupy-z-
registru/hemofilie2024/.
24, CNHP Vystupy z registru CNHP za rok 2017: hemofilie. https://www.cnhp.cz/cs/registr/vystupy-z-
registru/hemofilie2017/.

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lé¢ivého pripravku

Efanesoktokog alfa (EFA) je rekombinantni fuzni protein, kombinace rekombinantniho faktoru VIII (FVIII) a
rekombinantniho faktoru von Willebrand (VWF), ktery je navrZeny tak, aby se nevazal na endogenni vVWF s cilem
prekonat limit polocasu daného interakcemi FVIII-vWF (15-20 hod). Vazba fuzniho proteinu (rFVIIIFc) na
rekombinantni vWF poskytuje FVIIl ochranu a stabilitu a brani jeho interakci s endogennim vWEF?,

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
LécCba a profylaxe krvacivych stavi u nemocnych s téZzkou hemofilii A (vrozena nebo ziskana deficience koagulacniho

faktoru VIII, FVIII méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIl do 6 Bethesda jednotek .

Cilové skupina pacientl posuzovanad ve spravni fizeni je uz$i oproti registrované indikaci? (1é¢ba a profylaxe krvaceni
u pacient( s hemofilii A, vrozeny deficit faktoru VIII.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Hemofilie A (HA) je vzacné dédicné gonosomalné recesivné podminéné onemocnéni vazané na chromosom X,
vedouci k absenci nebo nedostatku koagulacniho faktoru VIII (FVIII). Incidence tézké formy choroby je priblizné
6/100 000 narozenych chlapcG?. Pacienti jsou ohroZeni ¢astym krvacenim. Pfiblizné 90 % krvécivych epizod u
hemofilik(i pfedstavuji krvaceni do kloubd ¢i sval(l. Nasledkem mZe byt rozvoj tézké hemofilické artropatie vedouci
k omezeni hybnosti a invalidité. Po ztraté chrupavky nastupuje destrukce kosti se vznikem subchondralnich cyst
a osteofytl, postupné dochazi k fibrotizaci kloubu aZz k jeho ankyléze. Soudasné se prohlubuje svalova atrofie,
vznikaji kontraktury a deviace kloubni osy. Dalsi obavanou komplikaci je rozvoj inhibitoru — neutralizujicich
protilatek jako reakce na substituéni Ié¢bu koagulaénimi faktory?.

Dle tize defektu FVIII se HA déli na:

. Tézkou formu (<1 % FVIII) — projevujici se spontannimi krvacivymi projevy, do kloubl vice neZ 1x mésicné,
do svalu pfriblizné 2x rocné, frekvence krvacivych epizod je znacné individualni, od krvaceni vice nez 1x tydné az po
jen ojedinélé projevy 1-2x ro¢né. (hodnocena populace)

. Stredné tézkou formu (1-5 % FVIII) - krvaceni do kloubt a svalll i po malych Urazech

J Lehkou formu (5—40 % FVIII) - krvaceni pti chirurgickém i stomatologickém zdkroku, po Urazech

Postaveni pfipravku v managementu lécby

HA je v soucasné dobé lécena formou substitucni (FVIII) a nesubstitucni (nefaktorova lécba). Substituéni lécba
spociva v podavani chybéjiciho FVIII k dosazeni hemostaticky dostatecné hladiny. Profylaxe je indikovana
u tézkych hemofilikd (pFipadné u pacientd s vyssi hladinou FVIII, pokud je spojena s fenotypovymi projevy tézké
hemofilie). Cilem profylaxe je trvale udrzet hladiny faktord minimalné& nad 1 %, idedIn& nad 2 %3. Tyto hladiny FVIII
vSak dostatecné nechrani pred spontannim krvacenim a nezabrani rozvoji hemofilické artropatie v celoZivotnim
horizontu. Pi trvalé hladiné nad 15 % je spontanni krvaceni vyjimeéné?. Aktualizovana doporuéeni WFH (World
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Federation of Hemphilia) jiz upfednostnuji hladiny v rozmezi 3 % az 5 % nebo vyssi, ani tyto hladiny vsak nejsou
dostatecné k ochrané pacientl pfed vsemi krvacenimi a naslednou morbiditou (napf. poskozenim kloub).

Rezimy profylaxe3:

e primarni profylaxe — profylakticka aplikace koncentratu FVIIl zapocatd nejpozdéji po prvni klinicky
vyznamné krvacivé epizodé nebo do ukonceni druhého roku Zivota
e sekundarni profylaxe — profylaxe zapocatd pozdéji nez primarni
e terciarni profylaxe — profylaxe aplikovana u jedincu s jiz existujicim kloubnim postiZzenim
e kratkodoba profylaxe — dle klinického stavu se prechodné (v dobé nepresahujici 45 tydn( v roce) zavadi po
operaci, Urazu, pti rehabilitaci apod.
Typy koagulaénich faktor(®:

e Plazmatické FVIIl - vysoce Cisténé a dvojité protivirové osetfené koncentraty FVIII/IX s vysokym stupném

bezpecnosti, aplikovany kazdy druhy az treti den.
e Rekombinantni FVIII — upfednostiiovany u dosud nelééenych a minimalné |écenych hemofilikG. Tyto

koncentraty mohou mit bud’ standardni plazmaticky polocas cca 12 hod (s davkovanim 3 — 4xtydné) nebo
prodlouzeny polodas (EHL — extended half-life factors) 57-96 hod s davkovanim jednou za 3 az 5 dnd.

Dle konsenzu britskych odbornik v rdmci Delphi panelu bylo u pacientd se stfedni a téZzkou HA doporuceno, aby

rezim profylaxe zajistil prevenci vSech krvaceni. Pokud je to mozné méla by byt hladina FVIll udrZzovana
profylaktickou substituéni [é¢bou > 15 1U/dI.*

Problémem terapie HA je celoZivotni pomérné Casta aplikace injekci v ramci substitucni IéCby FVIII, které mohou
vést k poskozeni Zil, coz je nasledné spojeno s bolesti pfi aplikaci a zvySuje se pravdépodobnost ,kolapsu Zzil“.
Frekvence injekci je zatéZujici zejména u starsich pacientd a malych déti, které maji ¢asto Spatny Zilni pfistup. Tyto
skutecnosti mohou snizit adherenci k profylaktické substitucni terapii FVIII a pfipadné ji az znemoznit, coz vede ke
Spatné kontrole krvaceni. Malé déti ¢asto potrebuji chirurgickou implantaci centralniho Zilniho katetru, coz je
spojeno s rizikem infekce.

EFA naleZzi mezi substitu¢ni terapie FVIII. Klinické studie prokazaly, Ze pfi podani 1x tydné v davce 50 IU/kg ma
ptiblizné 4nasobné delsi polo¢as v porovnani s pripravky s FVIII se standardnim polo¢asem a pfiblizné 2,5- az
3nasobné deli polo¢as v porovnani s pfipravky s FVIIl a prodlouzenym polo¢asem®. Podani EFA jako soudést lécby
HA zatim neni souc¢dsti Zadnych klinickych doporuceni — ¢eskych ani zahranicnich.

CSTH a CHS ve svém vyjadieni ze dne 9. 3. 2025 potvrdily, Ze EFA je novym, inovativnim zastupcem tzv. ,faktorové
Iécby", ktera je a bude zlatym standardem lé¢by osob s vrozenou HA a neni v této své roli plné nahraditelna tzv.
,hefaktorovou lécbou" mimo jiné i proto, Ze umoznuje nejen profylaktickou lécbu (podobné jako nefaktorové
pripravky), ale i lé¢bu ,on-demand" a lécbu krvaceni, a to dokonce i pfi sou€asném pouziti pripravku
nefaktorovych. Déale odborné spole¢nosti upozornuji na jednoznacny pfinos posuzovanych LP v 1écbé pacientl s
komorbiditami (1M, fibrilace sini, onkologicka lé¢ba atd.), u nichZ je nezbytné drZet hladinu FVIII trvale nad Urovni
20 %, nebot’ jejich zdravotni stav vyZaduje napf. antikoagulacni 1écbu. Tyto hladiny Ize dosdhnout pfi soucasné
dostupné faktorové terapii pouze za cenu velmi cCasté aplikace, tedy s extrémnimi ndklady a vyznamnym
diskomfortem pro pacienta.

Novym pfistupem vterapii HA je nefaktorovd lécba, kterd je reprezentovdana monoklonalni protilatkou
emicizumabem (LP HEMLIBRA). Jednd se o rekombinantni, humanizovanou, bispecifickou, imunoglobulinovou
monoklonalni G4 protilatku, kterd pfemostuje aktivovany faktor IX a faktor X, a tim nahrazuje funkci chybéjiciho
aktivovaného faktoru VIII potfebného k efektivni hemostdze. Vyhodou je subkutdnni aplikace a prodlouzeny
polocas s frekvenci ddvkovani v zavislosti na podané ddvce 1x za tyden, 1x za 14 dni nebo 1x mési¢né. Doporucené
davkovani emicizumabu bylo zvoleno tak, aby koagulaéni potencial pfi plazmatické hladiné emicizumabu 30-50
ug/ml odpovidal aktivité FVIII pfiblizné 10-15 %. V podminkach ceské klinické praxe je emicizumab hrazen pouze
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v ramci profylaxe, ne pro |é¢bu krvaceni®. Profylaxe emicizumabem nemiiZe byt pouZita samostatné ke zvlddnuti

krvaceni a doplrikova Ié€ba FVIII je nadale indikovdna v mnoha situacich, jako jsou pralomova krvaceni, chirurgické

zakroky a nékteré fyzické aktivity®3.

V ramci klinickych studii je dostupna genova terapie HA pomoci valoctocogenu roxaparvovec. V klinické studii bylo

bé&hem dvouletého sledovani po aplikaci dosazeno hladin FVIII v rozmezi 5 — 50 1U/dI*®.

Identifikace relevantnich komparatoru
Relevantnimi kompardtory v posuzované indikaci jsou:

e profylaxe krvacivych stavl u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem FVIII: substitucni koagulacni
faktory VIII (plazmatické a rekombinantni se standardnim nebo prodlouzenym polocasem) a emicizumab
(hrazen jen v ramci profylaktické Iécby)

e |écba krvacivych stavli u nemocnych s vrozenym ¢i ziskanym nedostatkem FVIII: substitucni koagulacni
faktory VIII (plazmatické a rekombinantni se standardnim nebo prodlouzenym polocasem).

ve

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku

7 s ve

Komparativni u€innost a bezpecnost
Dospéla populace a adolescenti

Ucinnost, bezpeénost a farmakokinetika EFA byla hodnocena v klinické studii XTEND-1.” Jednalo se o otevienou,
prospektivni, multicentrickou studii faze 3 do které byli zafazeni pacienti s tézkou HA s nizkym titrem inhibitoru (do
0,6 Bethesda jednotek/ml) ve véku 12 let a starsi (pramérny vék 35,4 let), ktefi byli predtim lé¢eni koncentraty
rekombinantnich nebo plazmatickych FVIII nebo kryoprecipitatem. Pacienti Ié¢eni EMI nebyly do studie zahrnuti.

Obr. designe studie:

Arm &
Prastudy — Weekly prophylaxis (n=133)
prophylaxis regimen - Efanesoctocog alfa 50 TU/ kg
: : |
12-month Baseine 52 Weaks
chservational . " A : a a
prestudy w1 wa wi3 W26 wag w52
Arm B
Prestudy - » on-demand (n=26) Weekly prophylaxis (n=26)
on-demand regimen  p— P ACUEE T E LR (TG Efanesoctocog alfa 50 TU/kg
L
L] : L
Bassine 26 Weaks 52 Weaks
4 Sequential sampling . i A A
W1 Wia W3ag W52

Abbreviated PK sampling

A FVIIT activity (peak and trough sampling)

FVIII, factor VIII; PK, pharmacokinetic; W, week.

Primarni cil:

Rameno A (profylakticka lé¢ba) — odhad primérné rocni miry vSech krvaceni (annualized bleeding rate, ABR) v 52
tydnu.

Sekundarni cile:

Srovnani ro¢ni miry krvaceni v rameni A ve studii oproti hodnoté ABR pfi profylaxi pfedchazejici 1é¢bou FVIII pred
zahajenim studie. Dalsi sekundarni cile zahrnovaly napf. ABR dle typu a mista krvaceni, srovnani miry ABR v rameni
B (on demand lé¢ba) béhem on demand lééby a b&hem profylaxe, krvdceni b&hem operaci, hodnoceni
farmakokinetiky a kvality Zivota (Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults - Haem-A-Qol, Patient-
Reported Outcomes Measurement Information Systém Pain intensity — Short Form 3a), bezpecnost.

Vysledky:
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Lécba EFA v rameni A byla vyhodnocena jako efektivni (horni limit 97,5 % ClI byl mensi nebo roven 6).
Pfechod ze standardni profylaktické 1éCby pred studii na profylaxi EFA v rameni A snizil primérné ABR

z 2,96 na 0,69, redukce o 77 %, ¢imz byla potvrzena superiorita Iécby EFA nad profylaxi pfed zahdjenim studie
(P<0,001).

Obr. Vysledky primarniho a sekundarnich cild.

Table 2. Annualized Bleeding Rates.*

End Point Group A (N=133) Group B (N=26)
Prestudy Efanesoctocog On-Demand Prophylaxis
Prophylaxis Alfa Prophylaxis  Treatment Period Period
Primary end point
ABR for efanesoctocog alfa prophylaxis
Median ABR (IQR) — 0 (0-1.04) — —
Mean ABR (953 CI), model basedt — 0.71 (0.52-0.97) — —
Patients with zero bleeding episedes — no. (26)1 — 236 (65) — —

Key secondary end point
Intrapatient ABR comparison

No. of patients evaluated 78 73 — —
Median (IQR) 1.06 (0-3.74) 0 (0-1.04) = =
Mean ABR (953 C1), model based] 2.96 (2.00-437) 0.69 (0.43-1.11) - —
Rate ratio vs. prestudy prophylaxis (95%6 C1)§ — 0.23 (0.13-0.42) — —
P value for superiorityq — P<0.001 — —

Additional secondary efficacy end points
Spentaneous bleeding

Mean ABR — 0.29+0.73 15.87+9.28 0.45=1.13

Median ABR (IQR) - 0 (0-0) 16.69 (8.64-23.76) 0 (0-0)

Patients with zero bleeding episodes — no. (36)1 — 107 (80) 1(4) 22 (85)
Bleeding into joints

Mean ABR — 0.52+1.09 17.4517.31 0.61+£1.33

Median ABR (IQR) - 0(0-1.02)  13.42 (10.80-23.90) 0 (0-0)

Patients with zero bleeding episodes — no. (36)% — 96 (72) 0 21 (1)

* Plus—minus values are means +SD. Percentages are based on the number of patients in each study group and treatment regimen with an efficacy
pericd that could be evaluated. The efficacy period reflects the sum of all intervals of time during which patients received efanesoctocog alfa, according
to the study groups and treatment regimens, excluding periods of pharmacokinetic evaluations, surgery or rehabilitation (minor and major), and long
injection intervals (>28 days). Patients are included in each study group and treatment regimen in which they participated for the duration of time receiv-
ing that regimen and, as such, may appear in more than one treatment regimen. ABR denotes annualized bleeding rate, and IQR interquartile range.

1 The mean ABR was estimated with the use of a negative-binomial medel, with the total number of treated bleeding episodes during the ef-
ficacy period as the response variable and the log-transformed duration of the efficacy period (in years) as an offset variable.

1 The median duration of administration of efanesoctocog alfa was 53.0 weeks (range, 2 to 63) in group A, 12.0 weeks (range, 5 to 21) during
the on-demand treatment period in group B, and 26.0 weeks (range, 2 to 28) during the prophylaxis period in group B.

§ The values were estimated with the use of a negative-binomial regression model with treatment (efanesoctocog alfa prophylaxis vs. prestudy
prophylaxis) as the covariate.

9§ The P value relates to the null hypothesis that the rate ratio of efanesoctocog alfa prophylaxis as compared with prestudy prophylaxis is equal to 1.

Farmakokinetika: v ustaleném stavu pfi profylaxi podavané jednou tydné byla zachovana normalni az témér
normalni (>40 IU/dl) aktivita faktoru VIIl v priméru (SD) po dobu 4,1 (0,7) dne. Aktivita FVIII vyssi nez 10 IU/dI byla
zachovana u 83,5 % dospélych a dospivajicich pacientl po celou dobu trvani studie.

Bezpecnost: béhem studie nebyly detekovany zadné inhibitory FVIII, anafylaktické reakce, zavazné alergické reakce
nebo vaskuldrni trombotické udalosti. NejcastéjSimi nezddoucimi ucinky byly bolest hlavy, artralgie, pady a bolest
zad. Béhem studie bylo |éceno celkem 362 krvacivych epizod, které se vyskytly pfevainé v ramci |écby v rameni B.
Vétsinu epizod tvofilo krvaceni do kloub(. Vétsina krvaceni (pfes 90 %) byla zvladnuta 1 injekci EFA.

Béhem studie bylo provedeno 12 velkych operaci, u vSech pacientl bylo dosazeno pfi aplikaci EFA hemostatické
odpovédi (dle ISHT klasifikace povazovany za vynikajici), b€hem operaci nebyla vyZadovdana transfuze krve.

15 pacient( podstoupilo béhem lécby EFA 18 mensich operaci, z nichZ 12 vyZzadovalo 1 davku EFA v den operace.
Zkousejici/chirurgové hodnotili hemostatickou odpovéd na EFA béhem perioperacniho obdobi jako "vynikajici" u
vsech mensich zakrok, u kterych byla hodnocena (n=13).
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V soudasné dobé probiha dlouhodobd extenze studie XTEND-ed®. Primarnim sledovanym cilem je vyskyt inhibitoru
FVIIl. Sekundarni cile zahrnuji ABR, ucinnost lé¢by krvaceni, vysledky kvality Zivota (Qol) hlasené pacientem a
bezpecnost.

Prabézné vysledky k inoru 2024: celkem 146 pacient( pokracovalo v Ié¢bé EFA v rdmci prodlouZené faze, median
délky lé¢by od pocatku studie byl 170,5 tydn(. Po tuto dobu nebyly identifikovana Zadné inhibitory FVIII. BEhem
prodlouzené faze v mésicich 18 — 24 bylo priamérné ABR 0,58 a pocet pacientd s nulovym krvacenim v mésicich 18-
24 byl 111 ze 138 sledovanych (80,4 %). Z 205 Ié¢enych krvacivych epizod jich 194 (94,6 %) bylo vyléceno po 1 injekci
EFA. Celkové skére Haem-A-Qol a skoére fyzického zdravi, analyzované u 102 Gcastnikl (vék: > 17 let), vykazaly
zlepseni s prlimérnou (SD) zménou od vychoziho stavu (XTEND-1) do 24. mésice XTEND-ed -5,8 (13,35), resp. -7,5
(20,05).

Bezpecnosti profil nevykazoval Zzddna nova rizika.

Pediatricka populace

Bezpecnost a U¢innost EFA u populace pacientli mladsich 12 let byla hodnocena ve studii XTEND-Kids.® Jednalo se
o otevienou, mezinarodni klinickou studii faze 3 zahrnujici déti mladsi 12 let se zavaznou HA, ktefi byli zatim |éCeni
rekombinantnimi plazmatickymi FVIII nebo kryoprecipitatem.

Lécba: pacienti dostavali profylaktickou davku EFA 50 IU/kg 1x tydné po dobu 52 tydnd.

Primdrni cil: vyskyt inhibitoru FVIII.

Sekunddrni cile: vyhodnoceni U¢innosti profylaktické |écby (ABR lé¢enych krvaceni), ABR dle typu a lokace krvaceni,
dale napf. pocet injekci a davky EFA na IéCbu krvacivé uddlosti, rocni spotfeba EFA, stav cilovych kloub, kvalita
Zivota, farmakokinetika, bezpecénost.

Vysledky: do studie bylo zahrnuto 74 pacientl (38 s vékem pod 6 let, 36 ve véku 6-12 let), studii dokoncilo 97 %. U
Zzadného pacienta nedoslo béhem studie k vyvoji inhibitord.

Bezpecénost: bezpecnostni profil je shrnut nize v tabulce

Vék po 6 let| Vék 6 az < 12 let | Celkem (N=74)
(N=38) (N=36)
Primarni cil
Vyskyt neutralizujicich protilatek proti FVIII | 0 (0-9) 0 (0-10) 0 (0-5)
(95%Cl)- %
Sekundarni cile bezpecnosti (vybér)
Celkovy poget NU 146 108 255
Nejeast&jsi NU
Pyrexie 8 (21) 1(3) 9(12)
Infekce hornich cest dychacich 6 (16) 5(14) 11 (15)
Virova gastroenteritida 5(13) 1(3) 6(8)
Nasofarygidita 3 (8) 3(8) 6 (8)
Zvraceni 4 (11) 1(3) 5(7)
Bolest rukou nebo nohou 2(5) 3(8) 5(7)
Poranéni hlavy 1(3) 5(14) 6 (8)
Artralgie 0 5(14) 5(7)
SARS-CoV-2 test positivity 7 (18) 4(11) 11 (15)
Asymptomatic Covid-19 2 (5) 5(14) 7 (9)

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 17 (celkem 42)



Pacienti saspori 1 NU spojenym s uzivanim | 3 (8) 0 3 (4)
EFA — pocet (%)
Pacienti saspof 1 zévainym NU spojenym | 0 0 0
s uzivanim EFA — pocet (%)
NU vedouci k pFerugeni [é¢by — polet (%) 0 0 0
Uginnost:
Obr. Vysledky pro sledované parametry Gcinnosti
<6 Yr of Age 6 to <12 Yr of Age Overall
Variable (N=38) (N=35) (N=73)
Overall bleeding
Mean ABR (95% CI)T 0.48 (0.30-0.77) 0.75 (0.41-1.40) 0.61 (0.42-0.90)
Median ABR (IQR) 0.00 (0.00-1.00) 0.00 (0.00-1.05) 0.00 (0.00-1.02)
Patients with no bleeding episodes — no. (%) 24 (63) 23 (66) 47 (84)
Spontaneous bleeding
Mean ABR (95% CI)T 0.17 (0.08-0.38) 0.15 (0.04-0.55) 0.16 (0.08-0.31)
Median ABR (IQR) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00)
Patients with no bleeding episodes — no. (%) 32 (34) 32 (91) 64 [88)
Bleeding into joints
Mean ABR (95% CI)T 0.19 (0.06-0.62) 0.41 (0.19-0.39) 0.30 (0.16-0.57)
Median ABR (IQR) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00)
Patients with no bleeding episodes — no. (36) 34 (39) 27 (77) 61 [34)
Traumatic bleeding
Mean ABR (95% CI)T 0.28 (0.14-0.55) 0.52 (0.26-1.04) 0.40 (0.24-0.65)
Median ABR (IQR) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.98) 0.00 (0.00-0.00)
Patients with no bleeding episodes — no. (%) 30 (79) 25 (71) 55 (75)
Mo. of injections to treat a bleeding episode
Total no. of treated bleeding episodes 17 26 43
1 injection — no. (%) 15 (38) 26 (100) 41 (95)
2 injections — no. (%) 2 (12) 0 2 (5)
=2 injections — no. (%) 0 0 0
Response to treatment of bleeding episodess:
No. of first injections evaluated 16 21 37
Excellent or good response — no. (36) 15 (94) 21 (100) 36 (97)
Moderate response — no. (%) 1 (B) 0 1(3)
Mo response — no. (%) 0 0 0

Pacienti z pediatrické studie jsou dale sledovéni v prodlouzené fazi studie XTEND-ed® (n=71). Po medidnu lé¢by
119,1 mésicli nebyly detekovany zZadné inhibitory FVIII. Primérné ABR bylo v mésicich 12-18 0,71 a 83 % pacientu
nemélo Zadna krvaceni. Bezpecnosti profil nevykazoval Zadnda nova rizika.

Zavér Ustavu k Géinnosti a bezpecnosti EFA

Vysledky predlozené klinické studie XTEND-1 u dospélé a adolescentni populace dokladaji superiorni Gcinnost
(méfeno pomoci ABR) na kontrolu krvaceni u pacientl se zdvaznou HA a bez inhibitor( ve srovnani s prechazejici
profylaktickou |é¢bou standardnimi nebo prodlouzenymi FVIII. Pfi profylaktickém podani bylo dosazeno
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pramérného ABR vsech krvaceni (spontannich i krvaceni do kloub() ve vysi 0,71. V rdmci intrapacientského srovnani
byl prokazan statisticky vyznamny rozdil pfi lécbé EFA (priimérné ABR 0,69) oproti pfedchazejici profylaktické |écbé
(prdmérné ABR 2,96). Vyznamnym benefitem je moznost aplikace 1x tydné pfi zachovani aktivity faktoru okolo 10
IU/dl i sedmy den po aplikaci, coz zajisti dostate¢nou koncentraci FVIII pro vyznamnou redukci rizika vSech krvaceni,
zahrnuijici jak spontanni krvaceni, tak krvaceni do kloubd.

Obdobny profil uéinnosti pfi stejném rezimu davkovani v rdmci profylaxe byl zjistén i u détské populace mladsi 12
let, s primérem ABR pro vsechna krvaceni pro celou hodnocenou populaci 0,61. Rovnéz z porovnani mediant ABR
a podilu pacientd s nulovym krvacenim Ize usuzovat na obdobnou ucinnost u pediatrické a dospélé populace.
Bezpecnostni profil EFA u pediatrické a dospélé populace byl akceptovatelny, bez detekce vzniku inhibitort béhem
klinické studie (nejvyssi riziko v pocatcich l1éCby) a zavaznych nezddoucich ucinkl (anafylakticka reakce, trombotické
udalosti, zavazné alergické reakce).

Pribézna data z dlouhodobého sledovani u populace XTEND-1 a XTEND-Kids dokladaji pretrvavajici ucinek na
prevenci krvaceni i dobry bezpecnosti profil.

Ustav tedy miZe konstatovat, e Gcinnost a bezpecnost |é¢by EFA byla prokdzéna v horizontu podkladovych
klinickych studii u déti, adolescent( a dospélych pacientd s téZzkou HA.

Komparativni ucinnost - nepfima srovnani

S ohledem na to, Ze nejsou kdispozici klinické studie pfimo srovnavajici Gcinnost a bezpecnost EFA oproti
relevantnim komparatoriim, predloZil Zadatel v reZimu obchodniho tajemstvi data z nepfimého srovnani a

metaanalyz. Cilem provedenych nepfimych srovnani bylo posoudit G¢innost EFA ve srovnani s rekombinantnimi
koagulacnimi faktory se standardnim i prodlouzenym uvolfiovanim a emicizumabem pouzivanymi k profylaktické
|é¢bé u pacientl ve véku > 12 let s tézkou HA bez inhibitord.

S ohledem nato, Ze v podminkach ¢eské klinické praxe jsou vSechny LP s obsahem koagula¢niho FVIII plazmatického
i rekombinantniho (se standardnim i prodlouzenym ucinkem) terapeuticky zaménitelné s jednotnou vysi thrady za
obvyklou denni terapeutickou dévku (ODTD), Ustav pro Ucéely komparativniho srovnani vychazel z nepfimého
srovnani EFA a efmoroktokog alfa - rFVIIIFc (LP ELOCTA). LP ELOCTA je dle dat z Ceského narodniho hemofilického
programu nejcastéji predepisovanym EHL ptipravkem.

Vysledky nepfimého srovnani (ITC - indirect treatment comparison) EFA vs. rFVIIIFc (LP ELOCTA)

IPD (individualni pacientska data) pro EFA byly ziskdny ze studie XTEND-1. Vzhledem k tomu, Ze byly k dispozici IPD
ze studie A-LONG!! pro rFVIIIFc (LP ELOCTA), byly pro pfisluiné zakladni charakteristiky vypoétena pfisluina
propensity skore.

Proménné zahrnovaly vék, télesnou hmotnost/index télesné hmotnosti, rasu, predchozi |é¢ebny rezim, pfedchozi
frekvenci krvaceni, pfitomnost cilovych kloub(, komorbidity a pacientem uvadéné hodnoceni |écby.

Studie A-LONG byla otevrena, multicentricka, ¢astec¢né randomizovand, pivotni studie faze 3 hodnotici Ucinnost,
farmakokinetiku a bezpecnost dvou typl profylaktickych rezimQ, individualizovaného a pravidelné podavaného
rFVIIIFc, u populace 165 predlécenych pacient(l ve véku 12—-65 let s téZzkou HA). Studovana populace byla rozdélena
do 3 ramen:

. 1 - Individualizovana profylaxe - davkovani 2x tydné, 25 IU/kg prvni den, 50 IU/kg Ctvrty den, udrZovaci
davka 25-65 IU/kg kazdy 3-5 den s cilem udrzet hladinu aktivity rFVIIIVc 1 1U/dl — 3 IU/dl nebo vys$si, n=118. Pacienti
s predchazejici profylaxi standardnimi FVIII nebo on-demand lécbou.

. 2 - Tydenni profylaxe — 1x tydné davka 65 IU/kg, cilova hladina nestanovena, n=24, pacienti na predchazejici
|[é¢bé ,,on demand”

. 3 - Lécba ,,on demand”, pacienti na predchazejici |écbé ,,on demand”

Primdrnim cilem studie A-LONG pfi hodnoceni ucinnosti bylo vyhodnoceni ABR (IéCend krvaceni) profylaktickych
rezima vs. lé¢ba ,,on demand” a posouzeni aktivity FVIII na zakladé farmakokinetickych parametrd v rameni 1.
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Do ITC byli zahrnuti jen pacienti z ramene s individualizovanou profylaxi (predchozi profylakticka nebo on demand
|écba), tito pacienti byli srovnavani s poolovanymi rameny A a B ze studie XTEND-1.

Upravené zakladni charakteristiky zahrnovaly vék, télesnou hmotnost, podil pacientll s predchozi profylaxi,
pritomnost cilovych kloubl a pocet pfedchozich krvaceni.

Sledované cile: ABR (vSechna IéCend krvaceni, spontanni léCena krvaceni, Ié¢end krvaceni do kloubl), podil pacientt
s Zzadnym lécenym krvacenim, podil pacientl bez spontannich Ié¢enych krvaceni a bez lé¢enych krvaceni do kloubd.

Vysledky: EFA byl spojen se signifikantné lepSimi vysledky ve vSech sledovanych cilech tykajicich se krvaceni,

spotireby koagulacniho faktoru a hodnoceni kvality Zivota ve srovnani s individualizovanou profylaxi LP ELOCTA.

VefFejné byla publikovdna analyza MAIC!? srovnavajici jednotlivé SHL (octocog alfa — LP KOVALTRY, ADVATE) a EHL
FVIIl (rurioctocog alfa pegol — LP ADYNOVI, turoctocog alfa pegol — ESPEROCT, damoctocog alfa pegol — JIVI,
efmoroktokog alfa LP ELOCTA) s EFA. lJeji vysledky dokladaji signifikantni redukci vSech krvaceni (IéCenych a
nelécenych), Iécenych, spontannich i krvaceni do kloubl u dospélych a adolescentnich pacientl s predchazejici
profylaxi nebo on-demand lécbou.

Nasledné provedené metaanalyzy pro terapie EHL a SHL FVIII podpofily jednotliva srovnani a prokazaly, Ze celkové
je_lécba EFA spojena s vyznamné nizSi_mirou vSech spontdnnich a kloubnich krvaceni oproti vybranym
komparatoram.

Obr. Celkové vysledky plot grafu pro EFA vs. SHL a EHL FVIII

4= Favours efanesoctocog alfa Favours comparator s

|
|
|
_— | SHL meta-analysis: -3.61 (-4.43; -2.79)
Any bleed (treated and untreated) I
0 | EHL meta-analysis: -2.24 (-3.24; -1.25)
I
I
Any treated bleed® —H— | SHL meta-analysis: -1.55 (-1.89; -1.20)
|
|
[ N— | SHL meta-analysis: -2.52 [-3.31; -1.72)
Spontaneous bleed |
—— | EHL meta-analysis: -1.52 (-2.33; -0.72)
|
Yoy l SHL meta-analysis: -3.42 [-4.77, -2.08)
Joint bleed | )
—a— | EHL meta-analysis: -1.60 (-2.32; -0.88)
-6 -8 -t -3 -2 -1 o] 1 2 3

Mean differance (MD) (95% CI)

Vysledky nepfimého srovnani efmoroktokog alfa vs. emicizumab'® (neukotveny MAIC)

Srovnani s emicizumabem vychazelo zvysledkd klinické studie HAVEN llI**. Jednalo se o randomizovanou,
multicentrickou, otevienou klinickou studii faze 3 se 152 pacienty s tézkou HA (ve véku > 12 let a télesnou hmotnosti
> 40 kg) bez inhibitord FVIII po pfedchozi ,,on demand” nebo profylaktické Iécbé. Pacienti na predchozi epizodické
[écbé byli randomizovani do tfi skupin v poméru 2:2:1. Emicizumab byl aplikovan subkutanné v Gvodni davce 3,0
mg/kg 1x tydné (prvni 4 davky) a nasledné ve dvou davkovacich rezimech — 1,5 mg/kg 1x tydné (skupina A, n=36)
nebo 3,0 mg/kg 1x za 2 tydny (skupina B, n=35). Skupina C byla bez profylaxe, n=18 (pacienti pokracovali v
epizodické lécbé uréenym FVIII). Pacienti na predchozi profylaktické Iécbé (skupina D, n=63) dostavali udrzovaci
davku 1,5 mg/kg 1x tydné. Primarni analyza vysledk( byla provedena po 24 tydnech.

Primarni cil: ABR pro vSechna lé¢ena krvaceni.

Ze studie XTEND-1 byla pouzita IPD, u studie HAVEN 3 byly k dispozici souhrnné udaje zakladnich charakteristik
pacientl a vysledky. Pro kazdé srovnavaci rameno studie HAVEN 3 bylo u pacient( ve studii XTEND-1 pred zarazenim
do MAIC analyzy pouZito vychozi rozmezi véku a/nebo télesné hmotnosti a Ucastnici studie XTEND-1 mimo tato
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rozmezi byli vylouéeni. Zbyvajici populace XTEND-1 byla ndsledné pfevdazena, aby se vyrovnaly kovariaty s populaci
HAVEN-3. Kovaridty, které byly upraveny pro jednotlivé analyzy se lisily, ale souhrnné zahrnovaly vék, télesnou
hmotnost, etnikum, predchazejici Iécebny rezim, pritomnost cilovych kloub.

IPD ze studie XTEND-1 (sdruzena ramena nebo jednotlivda ramena) byla porovnana se souhrnnymi udaji z kazdého
ramene s emicizumabem, aby se zajistilo, Ze populace pacientll je mezi obéma terapiemi dobfe vyvazena.
Sledované cile: ABR (vSechna krvéaceni, IéCena krvaceni, krvaceni do kloubl, spontanni Iécend krvaceni), podil
pacientll s Zddnym krvacenim, skdre kloubniho zdravi (HJHS).

Tab. Rozfazeni pacientl ze studie XTEND do ramen studie HAVEN 3

Range of baseline variables | XTEND-1 IPD
Patients

Age Bodyweight Arm Age Bodyweight | remaining after
Comparator group (years) (kg) (N) (years) (kg) restrictions (N)
HAVEN 3 Group D (Q1W; prior prophylaxis) 13-68 52.8-139 Arm A (133) 12-72 33.9-132.8 119
HAVEN 3 Group A (Q1W; prior on-demand) 19-77 53.1-107.3 Arm B (26) 23.5-68.5 |50.0-1195 |22
HAVEN 3 Group B (Q2W, prior on-demand) 20-65 56.3-121.4 Arm B (26) 23.5-685 |50.0-1195 |24
HAVEN 3 Groups A, B, and D with 13-77 19.2-40.6 Pooled arms (131, | 12-68.5 15.0-40.8 114
evaluable HIHS HJHS a d)

HJHS Hemophilia Joint Health Score, /PD individual patient data, OD on-demand, PPX prophylaxis, Q71W once-weekly, Q2W every 2 weeks

Vysledek:
Pfi srovnani EFA podavaného jednou tydne (Q1W) (rameno A) a emicizumabu v profylaxi (rameno D) u pacientld s

predchozi profylaxi byl EFA spojen se signifikantné nizsi mirou vSech krvaceni, vSech Iécenych krvaceni a krvaceni

do kloubt ve srovnani s emicizumabem. V pfipadé spontdnnich krvaceni nebyl zjistén signifikantni rozdil.

EFA Q1W v profylaxi (rameno B) byl také spojen s vyznamné nizsi mirou vyskytu vSech krvaceni ve srovnani s
emicizumabem podavanym Q1W (rameno A) a kazdé 2 tydny (Q2W, rameno B) u pacienttd s pfedchozi on demand
Iécbou, v pfipadé dalSich typl sledovanych krvaceni nebyl rozdil signifikantni.

EFA Q1W byl také spojen se signifikantné lepsim zlepSenim oproti vychozimu stavu v HJHS Joint Score

(prdmérny rozdil [95 % ClI] -2,06 [-3,97; -0,14]) a celkového skore (-2,37 [-4,36; -0,39]) ve srovnani se skére
emicizumab Q1W nebo kazdé 2 tydny.

Obr. Souhrnné vysledky

Results for comparison between efanesoctocog alfa versus emicizumab (HAVEN 3)

Emicizumab Q1W and

Endpoint

Emicizumab Q1W
(prior PPX)

Emicizumab Q1W
(prior OD)

Emicizumab Q2W
(prior OD)

Q2W (prior OD and PPX)

ABR (any bleeding) (IRR)

0.32 [0.19; 0.56]

0.34 [0.12; 0.95]

0.28 [0.10; 0.81]

N/A

(IRR)

ABR (any treated bleeding) 0.50 [0.29; 0.86] 0.46 [0.16; 1.37] 0.47 [0.15; 1.44] N/A
(IRR)

ABR (spontaneous treated 0.62 [0.25; 1.50] 0.45[0.11; 1.89] 1.35[0.30; 6.18] N/A
bleeding (IRR)

ABR (joint treated bleeding) 0.48 [0.24; 0.95] 0.59 [0.18; 1.49] 0.63[0.17; 2.29] N/A

HJHS Total score (MD)

N/A

N/A

N/A

-2.37 [4.36; 0.39]

HJHS Joint score (MD)

N/A

N/A

N/A

-2.06 [-3.97; -0.14]

Favours efanesoctocog alfa, significant (bold)

Favours efanesoctocog alfa, not significant

Favours emicizumab, not significant

N/A | No data/analysis not feasible

Data represent comparison after adjustment for all covariates

ABR annualised bleeding rate, H/HS Hemophilia Joint Health Score, OD on-demand, PPX prophylaxis, Q7W every week, Q2W every 2 weeks, /RR incidence rate ratio,

MD mean difference

Zavér Ustavu k vysledkiim nepfimého srovnani

ITC EFA vs. rFVIIIFc (LP ELOCTA)

Metodologicky je provedené ITC akceptovatelné. Zahrnuté kovariaty pro matching jsou dostacujici. Z predlozenych
vysledk(l ITC s EHL FVIII Ize usuzovat, Zze EFA ve srovnani s EHL FVIII (LP ELOCTA) vykazuje signifikantné lepsi Gc¢inek
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na snizeni vSech sledovanych typl krvacivych epizod. Tento zavér je podlozen i vysledky podkladové studie XTEND-
1 v ramci intrapacientského srovnani. Pfi pfechodu ze SHL i EHL FVIII na EFA bylo zjisténo signifikantni sniZzeni ABR.

Ustav tedy uzavird, 7e i pfes limitace dané metodou nepfimého srovnani, Ize konstatovat vy3si uéinnost EFA oproti
SHL i EHL FVIII u adolescentl a dospélych pacienti s tézkou HA a bez inhibitoru.

Neukotveny MAIC EFA vs. emicizumab

Metodologicky je provedeny neukotveny MAIC akceptovatelny. Ustav pro tcely komparativniho srovnani preferuje
data srovndvajici rameno D ze studie HAVEN 111** a rameno A ze studie XTENT-17, v nichZ byli hodnoceni pacienti s
predchazejici profylaxi. Prezentovand data sice ukazuji, ze EFA by mohl byt signifikantné ucinnéjsi oproti
emicizumabu pfi hodnoceni vSech typl krvaceni, lé¢enych krvaceni i I1éCenych krvaceni do kloubl u pacientd
s predchozim profylaktickym reZimem podavéni. Ustav v prvni hodnotici zpravé vyhodnotil, e povaiuje za
vyznamnou limitaci predlozeného neukotveného MAIC nezahrnuti predchoziho krvaceni (jakoZto klinicky
vyznamného prognostického faktoru) do charakteristik pacientl, proto neni mozné, na zakladé predloZenych
dlikazl jednoznacné konstatovat, Ze EFA je pfi profylaktickém podani G¢innéjsi nez EMI (podrobnéji viz kapitola
,Limitace klinické evidence®).

Zadatel nasledné v reakci na prvni hodnotici zpravu predloZil v rezimu obchodniho tajemstvi analyzu, ktera jiz miru
predchoziho krvaceni u hodnocenych populaci zohlednuje.

Ve studii HAVEN 111** bylo vstupni ABR (lé&ena krvaceni) v rameni D 4,8 (95 % Cl, 3,2 — 7,1) a pro v3echna krvaceni
8,9 (5,72 — 13,87), ve studii XTEND-1 byl pradmér ABR v rameni A pfi vstupu do studie 2,6 (2,00-4,37). Pacienti ve
studii HAVEN byli tedy ve vyssim riziku krvaceni. Pro Gcely srovnani byly vstupni hodnoty ABR pacientl studie
XTEND-1 sjednoceny s populaci HAVEN 1l na vstupni hodnota ABR = 4,8 ze studie HAVEN IIl. Po zohlednéni
vstupniho ABR byly potvrzeny vyse uvedené vysledky, ve srovndni s EMI byl EFA spojen se signifikantné nizsi mirou
jakéhokoli krvaceni a Ié¢eného krvaceni. Vysledky pro spontanni krvaceni a krvaceni do kloubi nebyly vyznamné
odlisné.

S ohledem na individualizovany charakter 1é¢by on demand, Ustav nepovazuje srovnani vtomto rezimu lé¢by za
smérodatné pro posouzeni komparativni U¢innosti a bezpecénosti.

Ustav na zakladé vyse uvedenych dikaz(i konstatuje, 7e profylaxi EFA Ize povaZovat za minimalné srovnatelné
ucinnou s profylaxi emicizumabem u adolescentl a dospélych pacientl s téZkou HA bez inhibitoru.

Komparativni bezpecnost souhrnné

Z intrapacientského srovnani v rdmci studie XTEND-1 vyplyva, Ze u pacientd, ktefi presli z EHL a SHL FVIII na EFA
nebyly hlaseny Zadné zdvainé TEAE a Zadné TEAE nevedly k trvalému preruseni studie. Nebyl zjistén rozvoj
inhibitoru FVIII a nebyly hlaSeny Zadné zavainé hypersenzitivni, anafylaktické nebo vaskuldrni trombotické pfihody.
Lze tedy konstatovat, Ze vUci substitucni [éCbé FVIII je bezpecnostni profil EFA akceptovatelny, bez zavaznych nebo
novych bezpecnostnich rizik.

Ve srovnani s emicizumabem (nejcastéji — reakce v misté vpichu 25 %, artralgie 19 %, bolesti hlavy 8 %, infekce
hornich cest dychacich 11 %) je profil nezadoucich u¢ink( spojenych s EFA (nej¢astéji — bolesti hlavy 20 %, artralgie
16 %, pady 6 %, bolesti zad 6 %)’ akceptovatelny. Ani v jednom pfipadé u obou terapii nebyly detekovany inhibitory,
trombotické uddlosti nebo zavaziné alergické reakce. Lze tedy uzavrit, Ze v horizontu hodnocenych klinickych studii
nevykazuje EFA ve srovnani s emicizumabem zavazna nebo nova bezpecnosti rizika a Ustav povazuje bezpe¢nostni
profil EFA za akceptovatelny.

Udaje z klinické praxe
Nebyly pfedlozeny.
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Limitace klinické evidence

S ohledem na charakter onemocnéni a rezim |é¢by Ustav nezjistil zdsadni limitace v pfedloZenych klinickych
studiich. lJistou limitaci je nerandomizovany a otevieny design studii a hodnoceni pomoci intrapacientského
srovnani. S ohledem na vzdcnost onemocnéni jsou vSak predloZené klinické studie v souladu s poZzadavky EMA pro
klinické zkouseni rekombinantnich pfipravkl a pfipravkl s lidskym faktorem VIII ziskanym z plazmy.

Zatim nejsou k dispozici data pro dfive nelécené pacienty (,previously untreated patients”, PUP) s HA. Bezpecnostni
profil u PUPs bude dle zavérli EMA sledovan prostfednictvim observaéni studie a registru onemocnéni v souladu
s doporucenimi pro klinické hodnoceni rekombinantnich pfipravka s obsahem FVIIL.

Limitace nepfimych srovnani pro prikaz komparativni u¢innosti:

e Nepfimé srovnani s efmoroktokog alfa, resp. substituénimi FVIII - zasadni limitace s ohledem na
nedostupnost pfimého srovnani nebyly nalezeny. Jednoznacna interpretace vysledkd je omezena nizkym
poctem pacientl v jednotlivych ramen po prevazZeni, a proto nizkou hodnotou EES.

e MAICs emicizumabem —V ramci hodnocenych proménnych u vstupnich charakteristik byly po doplnéni ze
strany Zadatele zohlednény vSechny vyznamné proménné a modifikatory ucinku (vék, hmotnost, rasa,
pritomnost cilovych kloub(, vstupni krvaceni). Studie HAVEN 3 a XTEND-1 mély rGznou délku trvani 24 vs
52 tydnd, co? mdze mit vliv na celkové vysledné ABR. Ustav v provedeném neukotveném MAIC nedohledal,
zda tato skutecnost byla v ramci hodnoceni zohlednéna. K problematice rlizné délky studii se drZitel v reakci
na prvni hodnotici zpravu nevyjadfril.

Na zakladé predlozeného neukotveného MAIC nelze s ohledem na vyse uvedené limitace, jednoznacné
vyhodnotit vy33i G€innost EFA viici EMI, proto Ustav povaZuje ucinnost EFA a EMI na zakladé dostupnych diikazi
za minimalné srovnatelné Gcinné.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skute¢nost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepozaduje posouzeni predmétného pripravku jakozto
vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni § 39d zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je |écba a profylaxe krvaceni u pacient( s hemofilii A.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravku

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, 7e pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk( s obsahem lécivé latky efanesoktokog alfa, a proto posuzované
|éCivé pripravky do této skupiny zaradil.

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

Nebyla nalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

Neni uveden.
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Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky efanesoktokog alfa byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
na zakladé davkovani uvedeného v SmPC. ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni
referencni indikace”.

Doporucené davkovani

e L OoDTD Frekvence DDD dle
Léciva latka ATC i L. dle SPC
davkovani WHO"
PFi rutinni profylaxi u
5 Neni dospélych a déti je

Efanesoktokog alfa B02BD02 536,0000 IU 1x denné L o

stanovena doporucené davkovani

50 IU/kg jednou tydné.

Prepocet tydenni davky na ODTD:
Tydenni davka: 50 IU/kg

Frekvence davkovani: 1x tydné

Standardni hmotnost pacienta: 75 kg
ODTD=501U*75/7=535,7143 IU, po zaokrouhleni 536,0000 IU

Vzhledem k vy3e uvedenému Ustav stanovil ODTD ve vysi 536,0000 1U, frekvence davkovani 1x tydné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené tihrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo zadano.

Uprava Ghrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jelikoZ o tGpravu
uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny prilohy €. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka efanesoktokog alfa je vzhledem ke své charakteristice a zplisobu pouZiti zafazena do skupiny ¢. 23 —
koagulacni faktor VIII pfilohy €. 2 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENiI MAXIMALNIi CENY

Lécivé pripravky nepodléhaji regulaci maximalni cenou.

STANOVENI VYSE UHRADY
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Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada |écivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécCivé pripravky jsou zafazeny do skupiny v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych lé&ivych s obsahem Ié¢ivé latky efanesoktokog alfa, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce
v téchto pfipravcich obsaZzené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referencniho pripravku ALTUVOCT 4000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET a je ve vysi 13 377,4880 K¢
za ODTD?,

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vzhledem k tomu, Ze Zadny z pfipravkid z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonéeném kalendarnim ctvrtleti
v CR obchodovén, byly do cenového srovnani zafazeny pripravky, které jsou predmétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 2. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pfipravkl se silou v ramci intervalu. Pro léCivou latku Efanesoktokog alfa i pro sily mimo
interval, protoze se ddvkuje podle télesnych parametr(.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny ptipadné narodni dané a obchodni ptirazky 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 2024.

evvs

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

Léciva latka ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

ODTD/baleni
efanesoktokog | 536,0000 | ALTUVOCT 4000IU INJ PSO | 99832,00000000 | 7,46268657 Némecko
alfa V) LQF 1+1X3ML ISP+INF SET K¢

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — efanesoktokog alfa (ODTD 536,0000 IU)
Frekvence davkovani: 1 x denné
Interval: od 268 IU do 1072 IU

536 1U (ODTD) 13 377,4880 K¢ (99832,00000000 K¢/7,74268657)
2501V 6 239,5000 K¢ (13 377,4880K¢/537*250)

500 U 12 479,0000 K¢ (13 377,4880K¢/537*500)

750 1U 18 718,5000 K¢ (13 377,4880K¢/537*750)

1000 IU 24 958,0000 K¢ (13 377,4880 K¢/537*%1000)
20001V 49 916,0000 K¢ (13 377,4880 K¢&/537*2000)

3000 1U 74 874,0000 K¢ (13 377,4880 K¢/537*3000)

4000 1U 99 832,0000 K¢ (13 377,4880K¢/537*4000)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval, jeliko? se jedna o pfipravky davkované podle télesnych
parametru.
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Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nezjistil alespon ti ceny referenéniho pfipravku, neni moiné aplikovat ustanoveni § 16
odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné ucinna a nakladové efektivni terapie.

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

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o veifejném 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 verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka efanesoktokog alfa je zafazena do skupiny Cislo 23 prilohy €. 2 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi
(koagulacni faktor VIII).

Uhrada za baleni posuzovanych ptipravkil byla stanovena jako soucin thrady za jednotku lékové formy a pocet
jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximdini thradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a uhrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jddrové thrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
. . UHR v SCAU
Kod SUKL Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu:  JUHR (k&)
JUHR (K¢) (K¢S)
0272413 ALTUVOCT | 250IU INJ PSO LQF 1+1X3ML | 6 239,50 6 239,50 7 188,06
ISP+INF SET
0272414 ALTUVOCT | 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML | 12 479,00 12 479,00 14 376,13
ISP+INF SET
0272415 ALTUVOCT 7501U INJ PSO LQF 1+1X3ML | 18 718,50 18 718,50 21 564,19
ISP+INF SET
0272416 ALTUVOCT | 1000lU INJ PSO LQF | 24 958,00 24 958,00 28 752,26
1+1IX3ML ISP+INF SET
0272417 ALTUVOCT | 2000lU INJ PSO LQF | 49 916,00 49 916,00 57 504,52
1+1IX3ML ISP+INF SET
0272418 ALTUVOCT | 3000lU INJ PSO LQF | 74 874,00 74 874,00 86 256,78
1+1IX3ML ISP+INF SET
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0272419 ALTUVOCT | 4000lU INJ  PSO LQF | 99 832,00 99 832,00 115 009,04
1+1IX3ML ISP+INF SET

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.

Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 6. 12. 2024 Ustav obdrzel odpovéd (€. j. sukl320140/2024) na vyzvu k soucinnosti (. j. sukl281153/2024; . j.
sukl320794/2024) ze dne 1. 11. 2024, a vyjadreni k 1. hodnotici zpravé ze dne 13. 3. 2025 (¢. j. sukl91560/2025;
sukl91953/2025) obsahujici rovnéz aktualizované farmakoekonomické analyzy véetné verze v rezimu obchodniho
tajemstvi. Ustav se tedy déle vyjadfuje i k témto podklad@im.

Analyza nakladové efektivity
Zakladni popis a vstupy do analyzy efanesoktokog alfa

Ptfi hodnoceni nakladové efektivity LP ALTUVOCT (efanesoktokog alfa) v indikaci l1é¢ba a profylaxe krvaceni u
pacientl s hemofilii A (HA) bez ohledu na vék ve srovnani s komparatorem substituéni koagulacni faktory VIII (EHL
a SHL) byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY). PouZit byl Markoviv model, celoZivotni (64,5 let) Casovy
horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba. Ve srovnani s komparatorem emicizumabem (LP
HEMLIBRA) byla pouzita analyza typu cost-minimizatizon v ro¢nim horizontu.

Udaje o u¢innosti a bezpe¢nosti pochazely ze studii XTEND-1, Von Drygalski et al., 20237 a XTEND-Kids, Malec et al.,
2024° a nepfimého srovnani ITC (vs. faktory VIIl) a MAIC. U¢innost za horizontem klinické studie byla ponechana
dle hodnoty ABR vychazejici z ITC/MAIC, Klamroth et al., 2023 predloZené v rezimu obchodniho tajemstvi. Mortalita
byla uvaZovana dle Umrtnostnich tabulek €SU 2018-2022 (s ohledem na vyskyt hemofilie byly pouZity pouze
hodnoty muiské populace). Udaje o kvalité Zivota pacientd pochézely ze studie Benson 2021%7, XTEND-1, A-LONG*!
a ASPIRE®®, kde byla pouZita metoda EQ-5D.

Prehled pfinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

» , Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.
Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8

Kvalita Zivota dle klinické evidence v Casti

zakona o vefejném zdravotnim . v e , (.
ABR dle klinické evidence v ¢asti 3.4 3.4 a ¢asti G-4.2 Strukturovaného podani

pojisténi a prinosy v hodnocené

, . , . Vyse uvedené kategorie klinickych pfinos(, véetné prinost ovliviujicich délku a kvalitu
analyze nakladové efektivity y & yehp P I

Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich ucinkd, monitoring.
Zdrojem pro uréeni nakladd byly Shrestha 2017, sp. zn. SUKLS128643/2019%°, SUKLS93568/2020°, platny Seznam
cen a Uhrad LP/PZLU legislativa a DRG platné v dobé podani.

Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 28,75 K¢/IU, tedy 7 608,48 K¢é/baleni 2501U, 15 216,97 K¢/baleni
500IU, 22 825,45 K¢/baleni 7501U, 30 433,94 K¢/baleni 10001U, 60 867,88 K¢/baleni 20001U, 91 301,82 Kc/baleni
30001U, 121 735,76 K&/baleni 40001U (zadatel v souladu poZzadavkem Ustavu ve vyzvé k soucinnosti).
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V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 179 807 800 KE/QALY ve srovnani se
substituci faktory VIlI a pfi srovnatelnych pfinosech ukazuje tsporu 7 743 435 K¢ v 1rocnim horizontu ve srovnani
s LP HEMLIBRA. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy
Farmakoekonomicky model a zdkladni nastaveni analyzy

Zadatel predlozil vii&i obéma komparatoriim analyzu typu CUA (cost-utility). Ustav tento typ analyzy akceptuje vici
substituénim faktorGm VIII, viz kapitola Komparativni ucinnost a bezpeénost. Zadatel dale po vyzvé k souginnosti
odstranil fadu nejistot a neprezkoumatelnosti vstupl zjednodusenim modelu, kdy jsou nové pouzity pfimo hodnoty
ABR vychazejici z ITC/MAIC. Ustav toto zjednoduseni modelu akceptuje pro srovnani viici substituénim faktortim

VIIL.

Po doplnéni klinické evidence po 1. hodnotici zpravé Ustav predpokladd nadale alespoii srovnatelnou Géinnost
hodnocené intervence a LP HEMLIBRA (blize viz kapitola Komparativni uc¢innost a bezpeénost). Zadatel po 1.
hodnotici zpravé predloZil separatné kalkulovanou analyzu typu CMA v roc¢nim horizontu viaéi LP HEMLIBRA,
kterou Ustav svym nastavenim akceptoval (uvaiovdny pouze farmaceutické naklady na pofizeni lécivych
ptipravk(). Pro zékladni scénaF Ustav preferuje nastaveni se zohlednénim nasycovaci davky 3 mg/kg tydné
bé&hem prvnich 4 tydnd. Ustav povaZuje zvolenou metodu srovnani analyzou typu CMA (cost-minimization) za
vhodnou. Zadatel rovné? predloZil alternativni scénaf v celoZivotnim horizontu (64,5 let), ve kterém rovnéz neni
uvaZzovan zadny rozdil v ucinnosti, jediné naklady plynou z farmaceutickych nakladd na Iécivé pfipravky, tj. do
modelu CMA nevstupuji ani hodnoty pro ABR nebo podil pacienttl s/bez krvéceni. Pro Gplnost Ustav konstatuje, Ze
analyzu typu CMA vychdazejici z modelu CUA nelze akceptovat, jelikoz vychdazi z dat srovnani typu MAIC, které je
zatizeno limitacemi (viz kapitola Limitace klinické evidence) a neuvaZuje stejné pfinosy obou intervenci.

Kompardtor

Ustav pro srovndni vG¢i substituci faktory VIII (pfipravky SHL a EHL) zvolil LP ELOCTA (EHL). Vzhledem k tomu, e LP
ELOCTA je zarazen do skupiny v zadsadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd s obsahem lécivé latky koagulacni
faktor VIII (ATC kéd B02BD02), Ustav pouziti Geinnostnich dat LP ELOCTA akceptuje jako proxy pro celou referenéni
skupinu.

Cilova populace

Srovnani bylo modelovano pomoci Udajl populace od 12 let véku pochazejicich ze studie XTEND-1, do které byli
zafazovani pacienti z této vékové kategorie, tj. od 12 let. S ohledem na doloZené podklady a provedenou diskuzi po
vyzvé k soucinnosti Ustav akceptuje, prenositelnost U¢innostnich dat a vysledkd rovnéz na détskou populaci mladsi
12 let.

Odborna spole¢nost Zadala stanovit podminky Uhrady bez omezeni pouze pro tézky typ HA, ackoliv do
podkladovych studii XTEND-1, Von Drygalski et al., 20237 a XTEND-Kids, Malec et al., 2024° byli zaFazovani pouze
pacienti s téZzkou formou onemocnéni. Odborna spole¢nost argumentovala, Ze u pacientd se stfedné zavaznou
formou HA, ale se zavainymi krvacivymi projevy s potiebou profylaxe a on-demand |éCby je olekavan stejny
kvalitativni benefit ve srovnani LP ELOCTA, jeliko?Z tito pacienti se fenotypoveé projevuiji jako pacienti s tézkou formou
onemocnéni.

Po 2. hodnotici zpravé Zadatel nové pozaduje, aby byla podminka tézké formy HA v podminkdach Uhrady zachovana,
modelovana cilova skupina tedy odpovida datiim ze studie XTEND-1.

Udaje o ucinnosti a bezpeénosti
Zadatel na 7adost Ustavu pouzil G¢innostni udaje pfimo z nepfimych srovnani ITC/MAIC. Souéasné zohlednil
hodnoty ABR dle stejného typu krvaceni (ne/lééena krvaceni). Zadatel po vyzvé predloZil vysledky dvou scénaid.
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V prvnim scénafri byly pouZzity bud hodnoty vSech krvaceni pro hodnocenou intervenci a pro LP ELOCTA (s pouZitim
predpokladu, Ze vSechna budou |éfena dle definice studie A-LONG), druhy scénaf uvaZzoval Zadatel s pouzitim
hodnot lIé¢enych krvaceni pro hodnocenou intervenci a odhadnuti pocétu Iécenych krvaceni u LP ELOCTA.

svo

Ustav ze dvou vyse uvedenych scénait preferuje ten druhy uvaZovany s pouzitim hodnot pouze lé¢enych
krvaceni, jelikoz, jak jiz Zadatel na jiném misté odpovédi na vyzvu k soucinnosti uvadi, dle protokolu studie A-LONG
byla |écena vSechna krvaceni, bez ohledu na zdvaznost, a proto hodnota Ié¢eného ABR spiSe odpovida ABR pro
véechna krvéceni, s ¢imz se Ustav ztotoZfiuje. Dle designu studie A-LONG nelze ocekdvat, 7e viechna krvaceni
zachycena v této studii, by byla v klinické praxi IéCena, a ne vSechna krvaceni budou generovat ndklady. Nastaveni
s pouzitim hodnot pouze lécenych krvaceni zadatel pouzil v zakladnim scénafi ve vyjadieni po 1. hodnotici zpravé.

Pro hodnocenou intervenci byla pouZita data poolovana z obou ramen (predchozi profylaxe a on demand (0O-D)
rezim) studie XTEND-1, stejné jako pro LP ELOCTA byla pouZita data z ramene 1 (ptedchozi profylaxe nebo O-D
rezim) studie A-LONG, co? Ustav akceptuje s ohledem na to, e dle navrienych podminek Ghrady jde o pacienty
predlécené i nepredlécené.

Jako limitaci Ustav povaZuje pouZiti Udajl z ramene B s pfedchozi O-D rezimem ze studie HAVEN I11** pro pFepocet
poméru vsechna vs. |éCena krvaceni pro LP ELOCTA. Hodnoty ABR vtomto ramenu B tedy pochazi z ramene
s predchozi O-D lécbou, ackoliv pro LP ELOCTA je pouzita hodnota z ramene A, kde 74 % predstavovali pacienti
s predchozi profylaxi. Ustav by proto preferoval pouzit data odpovidajici populace z ramene D studie HAVEN-3 s
predchozi profylaxi. JelikoZ poutziti téchto dat by vedlo k navySeni hodnoty Ié¢enych ABR, Ize akceptovat nastaveni
dle zadatele jako konzervativni pfistup a Ustav je akceptuje. Blize se Ustav k ¢iselnym hodnotdm s ohledem na
obchodni tajemstvi nevyjadiuje.

Udaje o kvalité Zivota

S ohledem na poZadavek Ustavu na zjednodudeni modelu, Zadatel jiz nevyuZiva pokles kvality Zivota pomoci
disutility dle Urovné aktivity faktoru FVII. Vmodelu je tedy aplikovdana disutilita zdlvodu
kratkodobého/dlouhodobého krvaceni z regresniho modelu dat studii XTEND-1, A-LONG*! a ASPIRE?8, Z regresniho
modelu rovnéz pochazel roéni dekrement utility (-0.0052) pro zohlednéni poklesu utility s vékem aplikovany na
vstupni utilitu obecné populace. Ustav toto nastaveni akceptuje.

Zadatel po vyzvé k soucinnosti pouzil vypoctené podily pacientd se viemi krvacenimi (viz Tabulka 1 odpovédi na
vyzvu) pro uplatnéni disutility. Pfi vypoctu hodnoty 44 % pro hodnocenou intervenci Zadatel vychazel z poctu 75
pacient(l bez krvaceni z celkem 133 ve studii XTEND-1. Zadatel po 1. hodnotici zpravé predlozil zdrojové Udaje a
zpUsob odvozeni vypoctu této hodnoty, stejné jako pro odvozeni hodnoty 61 % podilu pacient(i se vSemi krvacenimi
u LP ELOCTA na zdkladé odkazovanych hodnot ITC/MAIC v tabulce 2 predloZené v obchodnim tajemstvi. Tyto
hodnoty pro podil pacienttli se vSemi krvacenimi povazuje aktualné jiz za prezkoumatelné.

Ndklady

Zadatel v aktudlnich analyzach doloZenych po 1. hodnotici zpravé vychazi z vy$e Ghrady 28,75 K&/IU pro kone¢ného
spotrebitele, které odpovidaji vysi Uhrady navrzené v ramci této hodnotici zpravy.

Zadatel upravil davku LP ELOCTA na hodnotu 85,4 1U/kg/tyden v zakladnim scénafi dle studie A-LONG. Ustav tuto
hodnotu 85,4 IU/kg/tyden, ktera vychazi z primérné davky v ramenu 1 studie A-LONG, akceptuje a tuto davku
povazuje za vychozi pro zakladni scénar. Dale Zadatel testoval plvodni davkovani substitu¢nich koagulacnich
faktor( ve vysi 80 IU/kg/tyden dle spravniho fizeni HEMLIBRA (SUKLS128643/2019, na zakladé stanoviska OS ze dne
2.1.2020%) v analyze scénaru.
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Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, Ze naklady na LP HEMLIBRA jsou ovlivnény uzavienymi limitacemi nakladdi, viz
spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS93568/2020°, z toho dlivodu nelze povaZovat ndklady na LP HEMLIBRA za
relevantni.

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele ve srovnani se substitu¢nimi FVIII (LP
ELOCTA)

Naklady QALY A Nékladd AQALY | ICER (K&/QALY)
LP ALTUVOCT 140 543 196 K& 19,53 - - -
Substitugni faktory VIII* 105 265 933 K& 19,34 35277 263 0,20 179 807 800

* LP ELOCTA jako proxy substitucnich faktori VIl

Tabulka: Vysledek analyzy nadkladové efektivity dle Zadatele ve srovnani s LP HEMLIBRA

intervence Ro¢ni naklady udrZovaci terapie Rozdil (K¢)
(Ke)

LP ALTUVOCT 5864121 -

LP HEMLIBRA* 12 643 413 -7 743 435

*3 mg/kg kaZzdé 2 tydny, zohlednéna nasycovaci ddvka 3 mg/kg tydné béhem prvnich 4 tydna.

Vysledek vaci LP HEMLIBRA nelze povaZovat za relevantni, jelikoz Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, Ze naklady na
LP HEMLIBRA jsou ovlivnény uzavienymi limitacemi naklad(, viz spravni fizeni vedené pod sp. zn.
SUKLS93568/2020°. Pfi zohlednéni téchto nakladd by byl LP ALTUVOCT nékladné&;jsi neZ LP HEMLIBRA.

Navrh finanéniho ujednani ze strany driitele

Zadatel dne 13. 3. 2025 predloZil aktualizovany scénaf s navrzenym finanénim ujednénim (€. j. sukl91953/2025).
Na zdkladé scénare ve srovnani se substitu¢nimi FVIII (LP ELOCTA) lze konstatovat, Ze pfi zohlednéni navrzeného
finan¢niho ujednani na hodnoceny ptipravek by byl vysledek analyzy ndkladové efektivity srovnatelny s pomérem
nakladd a pfinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci.

Na zdkladé scénare ve srovnani s LP HEMLIBRA Ize konstatovat, Ze pfi zohlednéni navrzeného finan¢niho ujednani
na hodnoceny piipravek a vy$e nakladd na komparator LP HEMLIBRA, které jsou Ustavu znamy z Gfedni ¢innosti na
zékladé spravniho Fizeni sp. zn. SUKLS93568/2020°, nepFevysi p¥i srovnatelnych pfinosech naklady na hodnocenou
intervenci naklady na LP HEMLIBRA, a je proto mozné hodnocenou intervenci rovnéz povazovat za nakladové
efektivni.

Scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly dne 31. 3. 2025 a 25. 6.
2025 predlozeny smlouvy (&.j. sukl113090/2025, ¢. j. sukl250928/2025) uzaviené mezi zadatelem a vsemi
zdravotnimi pojistovnami reflektujici ndklady na hodnocenou intervenci dle ndvrhu Zadatele (dale jen , pfedmétné
smlouvy“).

Nejistota a analyzy senzitivity
Analyza typu CUA (vs. substitu¢nimi faktory VIII (LP ELOCTA) vychazi z nastaveni dle Zadatele po vyzvé k soucinnosti
dle alternativniho scénare preferovaného Ustavem (lécend krvéceni), viz tabulka 11 vefejnych vysledkd po vyzvé
k soucinnosti (€. j. sukl320140/2024). V tomto scénafi je uvazovana vyssi davka (87,5 IU/kg/tyden) LP ELOCTA nez
Ustavem preferovand (85,4 1U/kg/tyden) a vy$si naklady (30,43 K&/IU) na hodnocenou intervenci ne? dle Ustavem
navrhované vyse thrady pro kone¢ného spotiebitele (28,75 K&/IU). Dle Ustavem preferovaného nastaveni by byl
vysledek spiSe nizsi.
Ze zasadnich parametrd, predpoklad(l a metod pouZitych analyze vyznamné ovliviiuji vysledek:

e Procento pacientll s krvacenim LP ELOCTA (572 031 312 a7 127 623 456 K¢/QALY)
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e Procento pacientl s krvacenim hodnocené intervence (143 080 401 az 385 411 574K¢/QALY)
e Disutilita ve stavu ,,vSechna krvaceni“ (177 357 607 az 253 460 989 K¢/QALY)

e Naklady a davka hodnocené intervence (57 155 106 az 360 219 956 K&/QALY)

e Davka LP ELOCTA (316 602 461 az 100 772 600 KE/QALY)

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

Analyza typu CMA (vs. LP HEMLIBRA):

e V celozivotnim horizontu: Uspora -160 953 535 K¢
Tento scéndf neni uvaZovan jako zakladni, jelikoz svym nastavenim (vstupy) je shodny jako zakladni scénaf v
1ro¢nim horizontu, a proto je tento scénar pouze multiplikaci ndklad(i scénare zakladniho.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy

Ustav nenalezl zasadni limitace, které by znemoztiovaly vyhodnoceni.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zékladni scénai na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP ALTUVOCT
(efanesoktokog alfa) vindikaci 1é¢ba a profylaxe krvaceni u pacientd s HA bez ohledu na vék ve srovnani
se substitu¢nimi koagulacnimi FVIII ukazuje ICER ve vysi 179,8 miliond K¢/QALY. Lécivy pripravek tak nelze
povazovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladl a pfinosl neni srovnatelny s jinymi hrazenymi
terapeutickymi intervencemi.

Pfi zohlednéni uzavieného financniho ujednani je vysledek srovnatelny s pomérem nakladt a pFinosu jinych jiz
hrazenych terapeutickych intervenci. Hodnocenou intervenci tak Ize povazovat za nakladové efektivni.

Ke srovnani pomér(l nakladl a prinost Ustav uvadi, Ze v souladu s pozadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zakona o
verfejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pti vyssich nakladech
prindsely vyssi terapeuticky ucinek. Z analyzy 88 probéhlych sprdvnich fizeni vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych
terapeutickych postupd se pomér naklad(i a prinost pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav nalezl mezi
témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoZz pomér nakladd a prinos( Ize povaZovat za srovnatelny
s pomérem naklad( a pfinost hodnocené intervence. Pfehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich
pomérl naklad( a pfinosd pro Géely tohoto srovndni je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

LP ALTUVOCT ve srovnani s komparatorem LP HEMLIBRA v indikaci Iécba a profylaxe krvaceni u pacientli s HA bez
ohledu na vék je po zohlednéni nékladd na LP HEMLIBRA zndmych Ustavu z UFedni &innosti ve spravnim fizeni sp.
zn. SUKLS93568/2020 pri alespori srovnatelnych pfinosech nakladnéjsiintervenci. Na zdkladé vyse uvedeného nelze
LP ALTUVOCT v pfedmétné indikaci u zvolené cilové populace povazovat za nakladové efektivni intervenci.

Pfi zohlednéni uzavieného finanéniho ujednani a nakladd na LP HEMLIBRA znamych Ustavu z tfedni ¢innosti ve
spravnim fizeni sp. zn. SUKLS93568/2020 Ize povaZovat hodnocenou intervenci povazovat za méné nakladnou, a
tudiz za nakladové efektivni.

Ustav konstatuje, e pro hodnocenou intervenci je splnéna podminka ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi, kdy hodnocenou intervenci lze povazovat za nakladové efektivni, pokud pfi srovnatelnych
nakladech pfinasi stejny nebo vyssi terapeuticky Ucinek spocivajici v prodlouZeni Zivota, zlepSeni kvality Zivota nebo
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zlepSeni podstatného a méfitelného kritéria prislusného onemocnéni, pokud pfi alespon srovnatelném
terapeutickém ac¢inku znamend pouZziti hodnocené intervence nizsi celkové naklady pro systém verejného
zdravotniho pojisténi, nebo pfi vyssich nakladech a vyssim terapeutickém uUcinku je tento pomér srovnatelny s
jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostredku verejného zdravotniho pojisténi.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP ALTUVOCT (efanesoktokog alfa) ve srovnani s komparatory substituéni
koagulacni faktory VIII (plazmatické a rekombinantni se standardnim nebo prodlouzenym poloc¢asem; EHL a SHL) a
emicizumabem (LP HEMLIBRA), v indikaci |é¢ba a profylaxe krvaceni u pacientl s hemofilii A u pacient(l bez ohledu
na vék. Velikost cilové populace byla na zakladé vystupl registru Ceského narodniho hemofilického programu
(CNHP)?? a odborného stanoviska CHS predlozeného ve spravnimiizeni s LP HEMLIBRA (sp. zn. SUKLS128643/2019)
pod €. j. sukl9282/2020 odhadnuta na 233 pacientll ro¢né a penetrace na trh predstavovala 50 az 70 %, cozZ
odpovidd celkem 117 az 163 pacient Ié¢enych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé nadklady na
farmakoterapii. Vyse nakladl odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pripravek
pFedstavovaly 30,43 K&/IU (Zadatel v souladu poZadavkem Ustavu ve vyzvé k souginnosti).

V Zadatelem pfedstavené analyze dopad na rozpocet ukazoval -58,9 az -85,5 mil. K¢ v prvnich péti letech (uspora).
Celkové naklady na lécbu 1 pacienta léceného LP ALTUVOCT odpovidaly 6 211 567,15 K¢, léceného faktory VIII
4 482 546,25 K¢ a lééeného LP HEMLIBRA pak 12 643 443,93 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Ndklady

Zadatel na 7adost Ustavu ve vyzvé k soucinnosti proved! Gpravu nakladi na hodnocenou intervenci na vysi 30,43
Ké&/IU pro konec¢ného spotiebitele. Dle aktudlné platné vyse thrady €ini naklady na hodnocenou intervenci 28,75
K&/IU pro kone¢ného spotfebitele, co? predstavuje pokles o 5,5 %. Ustav proto ponizil ndklady na hodnocenou
intervenci 0 5,5 %.

Zadatel upravil davku LP ELOCTA na hodnotu 87,5 IU/kg/tyden v zakladnim scénafi a na hodnotu 85,4 1U/kg/tyden
v analyze scénar(, oboji dle studie A-LONG. Ustav preferuje pouiiti hodnoty 85,4 1U/kg/tyden, ktera vychazi
z priimérné davky v ramenu 1 studie A-LONG, a tuto davku povaZuje za vychozi pro zakladni scénar.

V nékladech nejsou nadale uplatnény naklady na krvacivé prihody, ale naklady byly omezeny na farmaceutické, coz
Ustav akceptuje jako konzervativni pfistup.

Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, Ze naklady na LP HEMLIBRA jsou ovlivnény uzavienymi limitacemi nakladd, viz
spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS93568/2020°, z toho diivodu nelze povaZzovat naklady na LP HEMLIBRA za
relevantni.

Vysledky a nejistota analyzy

Vysledek analyzy nepovazuje Ustav za relevantni, jelikoz naklady na komparator LP HEMLIBRA jsou ovlivnény
finanénim ujednanim. Ustav konstatuje, Ze pfi zohlednéni nakladi na LP HEMLIBRA znamych Ustavu z Gfedni
¢innosti (sp. zn. SUKLS93568/2020) by doslo k navyseni nakladi z prostiedkt vefejného zdravotniho pojisténi
v ramci dopadu na rozpocet (dopad na rozpocet by negeneroval tisporu).

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu (ndklady na hodnocenou intervenci na vysi
28,75 K¢/1U; davka LP ELOCTA 85,4 1U/kg/tyden)

‘ | Rok 1 ‘ Rok 2 ‘ Rok 3 Rok 4 Rok 5
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Pocet pacient(l Faktor VIII 169 169 169 169 169
Pocet pacientd HEMLIBRA 64 64 64 64 64
Svét bez Naklady Faktor VIl (K&) 739 040 986 739 040 986 739 040 986 739 040 986 739 040 986
intervence
Naklady HEMLIBRA (K¢) 810128 670 810128 670 810128 670 810128 670 810128 670
Naklady celkem (K¢) 1549 169 656 1549 169 656 1549 169 656 1549 169 656 1549 169 656
Pocet pacient(l Faktor VIII 84 76 68 59 51
Pocet pacientd HEMLIBRA 32 29 26 22 19
Pocet pacient( HI 117 128 140 151 163
Naklady Faktor VIII (K¢) 367 497 072 332497 351 297 497 630 258 122 943 223123222
Svét s intervenci
Naklady HEMLIBRA (K¢) 404 590 206 366 659 874 328729 542 278 155 766 240225435
Naklady HI (K<) 686 595 343 751 147 042 821567077 886 118 776 956 538 811
Naklady celkem (K¢) 1458 682 621 1450304 267 1447 794 249 1422 397 486 1419 887 468
Dopad na rozpocet (K¢) -90 487 035 -98 865 389 -101 375 407 -126 772 170 -129 282 188
Min. dopad na rozpocet (SA) (K¢
P . P (SA) (KE) , . -99 623 361 -108 862 364 -112 233031 -138 598 024 -141 968 690
Ddvka FVIII (87,5 IU/kg/tyden) (dle Zadatele)
Max. dopad na rozpocet (SA) (K¢
P P ( " ) ) ) ., | -68737988 -85 608 377 -87 099 396 -88 590 415 -105 460 805
Pocet pacient(i -20 % (186 pacientu)

HI - hodnocend intervence

Navrh financ¢niho ujednani ze strany drzitele

Zadatel pFedloZil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim. Vysledek tohoto scénare je piiznivéjsi. Pfi zohlednéni
nakladG na komparator LP HEMLIBRA znamych Ustavu z Giedni ¢innosti a navrzeného finanéniho ujednani na LP
ALTUVOCT by byl dopad na rozpocet méné pfiznivy, nez je uvedeno v ndvrhu, nicméné by stile dochdzelo
k nenavyseni nakladl z prostfedkud verejného zdravotniho pojisténi. Dopad by tedy byl Usporny, a to i ve scénatich
zohlednujici riznou penetraci, zastoupeni [éCivych pfipravkd na trhu ¢i davkovani faktoru VII 80 1U/kg/tyden. Scénar
je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni byly dne 31. 3. 2025 a 25. 6. 2025
predlozeny predmétné smlouvy (¢.j. sukl113090/2025, €. j. sukl250928/2025) uzaviené mezi zadatelem a viemi

zdravotnimi pojistovnami.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, Zze vySe uvedeny vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné nakladd na
komparator LP HEMLIBRA, které jsou ovlivnény uzavienymi limitacemi naklada.

Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl
porovnat, zda kalkulovany dopad na rozpocet je ve srovnani se skutkové obdobnymi ptipady priméreny ¢i vyssi. Pro
Uplnost véak Ustav v tabulce niZe proved| srovnani se skutkové obdobnymi p¥ipady (pFipravky k terapii poruch
koagulace).

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady - spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS19392/2013 NPLATE ITP 5,9 mil. K¢ — dspora 25,97 mil.
K¢
SUKLS124024/2017 REVOLADE ITP 4,9-3,2 mil. K¢, kumulativné
19,6 mil. K&
SUKLS201636/2016 REVOLADE ITP Dohoda s platci
SUKLS251442/2018 HEMLIBRA Hemofilie A s inhibitorem Neutralni az naklady Settici
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SUKLS93568/2020 HEMLIBRA Hemofilie A bez inhibitoru Dohoda s pldtci
trombocytopenie s tézkym L o

SUKLS96336/2021 DOPTELET . Neutralni az naklady Setfici

onemocnénim jater

SUKLS304802/2020 TAVLESSE ITP 22,9-31,7 mil. K¢
primarni chronicka imunitni L o

SUKLS274040/2021 NPLATE . Neutralni az naklady Setfici

trombocytopenie
SUKLS166094/2023 CABLIVI TTP Dohoda s pldtci
SUKLS67383/2023 OCTIM Hemofilie A a vW nemoc Neutralni az naklady Setfici

Konkrétni vyse, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pripadech lze
povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organt a soudd. Srovnani se
skutkové obdobnymi pripady vSak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostateéné pro posouzeni vy$e dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasleduijici.
V pripadé, Ze stanoveni uhrady lécivému pfipravku s vyse uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohrozZeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve Ihiité
pro vyjadieni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadieni zdravotnich pojistoven
k vysi dopadu na rozpocet pfezkoumatelna a podlozenad relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav odivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku thradu nestanovit.

Ustav konstatuje, Ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni thrady vedlo k ohrozeni vefejného
zajmu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet |éCivého pfipravku ALTUVOCT (efanesoktokog alfa) vindikaci 1é¢ba a profylaxe
krvaceni u pacientl s hemofilii A u pacientl bez ohledu na vék odhaduje 117 aZ 163 léc¢enych pacientl a ukazuje
vysledek ve vysi -90,5 az -129,3 milionl K¢ v prvnich péti letech (Uspora). Uvedeny vysledek dopadu na rozpocet
neni relevantni, jelikoZ naklady na komparator LP HEMLIBRA jsou ovlivnény uzavienymi finan¢nimi ujednanimi.
P¥i zohlednéni uzavieného financniho ujednani je vysledek analyzy dopadu na rozpocet pfiznivéjsi.

Vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na vysSe uvedené povazovat za souladny s vefejnym zdjmem.

Zadatel predloZil vrezimu obchodniho tajemstvi scénaf s uzavienym finanénim ujednanim. Vysledek tohoto
scénare je i pfi zohlednéni naklad na LP HEMLIBRA znamych Ustavu z Ufedni ¢innosti Gsporny, resp. nevykazuje
zvySeni nakladl z prostfedki verejného zdravotniho pojisténi.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky tGhrady
AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a Ié¢bé krvacivych stavl u nemocnych s téZkou hemofilii A (vrozena nebo

ziskana deficience koagula¢niho faktoru VIII, FVIII méné neZz 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.
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Ustavem navrhované podminky thrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
a)ab), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Ustav stanovil tyto podminky uhrady:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a |écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagula¢niho faktoru VIII, FVIII méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

Oduvodnéni podminek uhrady
Preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

Ustav s ohledem na ug&innost a bezpeénost terapie stanovil LP ALTUVOCT preskripéni omezeni ,,A,E/HEM*“. Symbol
LA“ stanovuje, e pfedmétné |é¢ivé pfipravky jsou pojistovné Gctovany jako zvlast Gctované lé¢ivé pipravky (ZULP),
a to z toho divodu, Ze jsou podavany pri vykonu ambulantni péce. LP ALTUVOCT jsou aplikovany ve formé
intravendzni injekce. LéEba ma byt zahdjena pod dohledem lékafe zkuseného v |écbé hemofilie, tedy hematologa
(HEM). Ustav s ohledem na Géinnost a bezpecnost terapie pfedmétnymi lé¢ivymi pFipravky stanovil preskripéni
omezeni na lékare se specializaci HEM (hematologie a transfuzni Iékarstvi, détskd onkologie a hematologie) bez
mozZnosti prenositelnosti preskripce na Iékare jiné odbornosti. Zajisténi monitoringu hemokoagulaénich parametru
i adekvatni péce o pacienty s HA patfi do rukou zkuSeného specialisty. Neni proto vhodné prenést preskripci
pripravkd na Iékafe jinych specializaci (symbol ,,E“).

Indikacni omezeni

Ustav stanovil podminky Ghrady v souladu s ndvrhem Zadatele a na zakladé odborného hodnoceni provedeného v
Castech ,Hodnoceni Ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného |écivého pripravku” Cilova populace pro uhradu je
v souladu se shromazdénymi odbornymi podklady.”®

K vyroku 1.
Ustav lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272413 ALTUVOCT 2501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravki s obsahem lécivé latky efanesoktokog
alfa.

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, e lé¢ivy pfipravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych p¥ipravkd
s obsahem |écivé latky efanesoktokog alfa, proto uvedeny |écivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pfipravk( zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé&ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil ihradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 6 239,50 K¢.
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Jak je uvedeno v Casti ,,Zakladni Uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |éCivého pfipravku byla stanovena jako
soucin thrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vyslednda ihrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse uhrady uvedeného lé¢ivého pFipravku je stejnd jako navrh Zadatele (6 239,50 K¢) a pro
vysi Uhrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému ptipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a)ab), § 34 odst. 2 a
§ 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulaéniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

Odivodnéni:
Ustav stanovil podminky Uhrady tak, jak je blize uvedeno v &asti ,Podminky Ghrady“ tohoto dokumentu.

K vyroku 2.
Ustav lécivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev léCivého pFipravku Doplnék nazvu
0272414 ALTUVOCT 5001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

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 pFipravkii s obsahem lécivé latky efanesoktokog
alfa.

Ustav v probihajicim spravnim Ffizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravk
s obsahem |écivé latky efanesoktokog alfa, proto uvedeny léCivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pripravkl zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil Uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 12 479,00 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni |éCivého pFipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse uhrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je stejna jako navrh zadatele (12 479,00 K¢&) a pro
vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.
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Ustav vyse uvedenému lé¢ivému ptipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vetrejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a)ab), § 34 odst. 2 a
§ 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky tGhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulacniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil podminky uhrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,Podminky Ghrady“ tohoto dokumentu.

K vyroku 3.
Ustav lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272415 ALTUVOCT 7501U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

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 efanesoktokog
alfa.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, e lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych p¥ipravks
s obsahem |écivé latky efanesoktokog alfa, proto uvedeny |écivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pfipravkl zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé&ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil hradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 18 718,50 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vysSe Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe Uhrady za baleni lé¢ivého pripravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna dhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse uhrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je stejna jako ndvrh zadatele (18 718,50 K¢&) a pro
vysi Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému ptipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a
§ 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a 1é¢bé krvacivych stavli u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulacniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII do 6
Bethesda jednotek.
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Odivodneéni:
Ustav stanovil podminky Ghrady tak, jak je blize uvedeno v &sti ,Podminky Ghrady“ tohoto dokumentu.

K vyroku 4.
Ustav lécivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272416 ALTUVOCT 10001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkd s obsahem lécivé latky efanesoktokog
alfa.

Ustav v probihajicim spravnim Ffizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi.
Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych p¥ipravk
s obsahem |écivé latky efanesoktokog alfa, proto uvedeny lécCivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych Iécivych pripravkl zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil dhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 24 958,00 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VysSe Uhrady za baleni |é¢ivého pFipravku byla stanovena jako
soucin thrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vyslednda Uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lé&ivého pfipravku je stejna jako navrh 7adatele (24 958,00 K¢&) a pro
vysi Uhrady tohoto pFipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému ptipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), § 34 odst. 2 a
§ 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky tihrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM
P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo

ziskana deficience koagulaéniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil podminky uhrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,Podminky Ghrady“ tohoto dokumentu.

K vyroku 5.
Ustav lécivy pfipravek:

Kéd SUKL ‘ Nazev léCivého pFipravku ‘ Doplnék nazvu
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0272417 ALTUVOCT 20001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

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 pFipravkii s obsahem lécivé latky efanesoktokog
alfa.

Ustav v probihajicim spravnim Ffizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravk
s obsahem |écivé latky efanesoktokog alfa, proto uvedeny léCivy pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pripravkd zaradil.

Ustav vyse uvedenému légivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil hradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 49 916,00 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skute¢nosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |éCivého pFipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna dhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je stejna jako navrh zadatele (49 916,00 K¢&) a pro
vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vetfejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a)ab), § 34 odst. 2 a
§ 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky tGhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskanda deficience koagulacniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIlI do 6
Bethesda jednotek.

Odiivodnéni:
Ustav stanovil podminky uhrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,Podminky Ghrady“ tohoto dokumentu.

K vyroku 6.
Ustav lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev léCivého pripravku Doplnék nazvu
0272418 ALTUVOCT 30001U INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

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 efanesoktokog
alfa.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
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Ustav konstatuje, Ze 1é¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravka
s obsahem |écivé latky efanesoktokog alfa, proto uvedeny |écivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pfipravk( zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé&ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil dhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 74 874,00 Kc.

Jak je uvedeno v Casti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zékladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |éCivého pfipravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vysledna dhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse uhrady uvedeného lé¢ivého pfipravku je stejna jako ndvrh zadatele (74 874,00 K¢&) a pro
vysi Ghrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému ptipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a)a b), § 34 odst. 2 a
§ 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky tGhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a 1é¢bé krvacivych stavll u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskanda deficience koagulacniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIIl do 6
Bethesda jednotek.

Odiivodnéni:
Ustav stanovil podminky thrady tak, jak je blize uvedeno v ¢asti ,Podminky Ghrady“ tohoto dokumentu.

K vyroku 7.
Ustav lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0272419 ALTUVOCT 4000IU INJ PSO LQF 1+1X3ML ISP+INF SET

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravki s obsahem lécivé latky efanesoktokog
alfa.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, e lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych p¥ipravks
s obsahem |écivé latky efanesoktokog alfa, proto uvedeny |écivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pfipravk( zaradil.

Ustav vy$e uvedenému lé&ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst.
2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi stanovil ihradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 99 832,00 Kc.
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Jak je uvedeno v Casti ,,Zakladni uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni |éCivého pFipravku byla stanovena jako
soucin thrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vyslednda Uhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lé&ivého pfipravku je stejna jako navrh zadatele (99 832,00 K¢&) a pro
vysi Uhrady tohoto piipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a)ab), § 34 odst. 2 a
§ 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM

P: Efanesoktokog alfa je hrazen v profylaxi a [écbé krvacivych stavi u nemocnych s tézkou hemofilii A (vrozena nebo
ziskana deficience koagulaéniho faktoru VIII, FVIIl méné nez 1 %) s vyskytem inhibitoru proti faktoru VIII do 6
Bethesda jednotek.

Odivodnéni:
Ustav stanovil podminky Uhrady tak, jak je blize uvedeno v &asti ,Podminky Ghrady“ tohoto dokumentu.

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

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verejném 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 ucinek. 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 |éCivych
pripravkl bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéZznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némZz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném 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 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 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 tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruSeno k 1. dni nasledujictho nebo druhého

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 41 (celkem 42)



nasledujictho mésice. Z dlvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V ptipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vyse a podminky Uhrady, je tedy preferovdna ochrana nabytych
prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastévaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vy$e
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.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoléni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhGté 15 dnll ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa odkladny ucinek.

Otisk uredniho razitka

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