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

Sp. zn. SUKLS75830/2025 Vyfizuje: Mgr. Magdalena VereSova Datum: 3. 3. 2026
C. jedn. sukl100579/2026

Vyvéseno dne: 3. 3. 2026

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

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi Ié&ivého
pripravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0268692 HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP 1X1ML

zahdjeném dne 28. 2. 2025 na zakladé Zadosti spolecnosti:

Pfizer Europe MA EEIG
IC: 696658156
Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles
Belgické kralovstvi
Zastoupena:
Pfizer, spol. s r.o.
IC: 49244809
Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5

|ll

(dale jen ,Zadatel” nebo ,,Pfizer”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS75830/2025, vedle Zadatele, s témito ucastniky fizeni

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 1 (celkem 29)



Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct 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
Michdlkovickd 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
(dale jen ,Svaz“)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP")

a provedeném dle ustanoveni § 39a, § 39b a § 39¢c odst. 4 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi
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1. lécivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0268692 HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP 1X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi stanovuje maximalni cenu ve vysi 145 873,21 K¢.

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

2. lécivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0268692 HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP 1X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravkl s obsahem lécivé latky marstacitab,

a na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto lécivému pripravku stanovuje tihradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 139 223,13 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 verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen
,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”), mu stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

AE/HEM
P: Marstacimab je hrazen v rutinni profylaxi krvacivych pfihod u pacientl ve véku 12 let a starsich, s télesnou
hmotnosti nejméné 35 kg, s

- tézkou hemofilii A bez inhibitoru faktoru VIl nebo

- téZzkou hemofilii B bez inhibitoru faktoru IX.

Oduvodnéni

Dne 28. 2. 2025 byla Ustavu doruéena 7adost Gastnika Pfizer o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady
ze zdravotniho pojisténi Iécivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0268692 HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP 1X1ML
(dale jen ,LP HYMPAVZI)

Dorudenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS75830/2025.
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Uéastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim poji$téni navrhovat
dlikazy a €init jiné navrhy ve |h(ité 15 dnl od zahdjeni fizeni. V této Ihiité Ustav neobdrzel Zadna podani tcastnikl
fizeni.

Dne 12. 3. 2025 Ustav vlozil do spisu pod ¢. j. sukl89045/2025 cenové reference pro stanoveni maximalni ceny a
vySe Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.

Dne 2. 5. 2025 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti poskytovani informaci spocivajici v predloZeni a doplnéni
farmakoekonomickych podkladd. K tomu mu usnesenim ¢. j. sukl166721/2025 stanovil Ihitu 10 dni ode dne
doruceni predmétného usneseni.

Dne 9. 5. 2025 Ustav pod &. j. sukl178029/2025 obdrzel Zadost G&astnika Pfizer o prerudeni predmétného spravniho
fizeni do 17. 6. 2025, pripadné do doby doruceni odpovédi na vyzvu, podle toho, kterd situace nastane dfive.
Dldvodem byla ¢asova narocnost dolozeni vsech pozadovanych podklad.

Dne 12. 5. 2025 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl178745/2025 dle pozadavku Géastnika Pfizer pfedmétné spravni Fizeni
prerusil.

Dne 5. 6. 2025 Ustav pod €. j. sukl218423/2025 obdrzel reakci zadatele na vyse uvedenou vyzvu k souéinnosti, ve
které doplnuje pozadované farmakoekonomické podklady.

Ustav vzal poddni na védomi a bliZe se k nim vyjadtuje v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.

Dne 6. 6. 2025 Ustav vyrozumél U&astniky Fizeni, e ode dne 5. 6. 2025 pokracuje v predmétném spravnim fizeni.

Dne 16. 7. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl283332/2025 vydal hodnotici zpravu (HZ), ve které po provedeném zhodnoceni
Zadosti a na zakladé posouzeni shromazdénych dlikazl navrhl nestanovit LP HYMPAVZI Uhradu v predmétné
indikaci, protoZe nebylo prokazano, ze LP HYMPAVZI splniuje podminky Ucelné terapeutické intervence. Zaroven
Ustav ukongil shromazdovani podkladil pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval véechny Gcastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl283335/2025 ze dne 16. 7. 2025. Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladim pro
rozhodnuti ve Ihté 10 dnil ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této |h(ité Ustav obdriel nasledujici podani
Gcastnika Fizeni.

Dne 17. 7. 2025 byla Ustavu pod €. j. sukl285588/2025 dorucena zadost Ucastnika Pfizer o pteruseni predmétného
spravniho fizeni, a to do 18. 8. 2025, pfipadné do doby dodani dlikazl (pfedlozeni podkladid pro rozhodnuti), podle
toho, ktera situace nastane dfive. Dlvodem je ziskani novych dlikazd a jednani se zdravotnimi pojistovnami o
zajisSténi nakladové efektivity.

Dne 17. 7. 2025 Ustav usnesenim ¢. j. sukl285801/2025 piredmétné spravni fizeni dle poZadavku Zadatele prerusil.
Dne 18. 8. 2025 Ustav pod &. j. suki330079/2025 obdriel opakovanou 7adost U&astnika Pfizer o prerudeni
predmétného spravniho fizeni do 22. 9. 2025, pripadné do doby dodani dlikazll, podle toho, ktera situace nastane
dive. Uastnik Pfizer jako diivod uved| opatieni novych dikaztl a dosaZeni dohody se zdravotnimi pojistovnami o

zajisténi nakladové efektivity.

Dne 18. 8. 2025 Ustav usnesenim ¢. j. sukl330296/2025 predmétné spravni fizeni dle poZadavku Zadatele prerusil.
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Dne 18. 8. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl330179/2025 obdrzel podani Gcastnika VZP, ve kterém vyjadfuje nejistotu
ohledné jednoznacného klinického pfinosu LP HYMPAVZI a upozorfiuje na limitace studie BASIS, zejména dobu
sledovani pacient( a nizky pocet pacientl s hemofilii B a zahrnuti i pacientti s hemofilii A. U¢astnik VZP odkazuje na
britskou agenturu NICE, ktera doporucila marstacimab pouze pro pacienty s tézkou formou hemofilie B. U¢astnik
VZP zminuje i francouzskou agenturu HAS, ktera nedoporucila LP HYMPAVZI u populace pacient( s tézkou hemofilii
A ani B.

K tomu Ustav uvddi, Ze pro ucely prikazu ucinnosti a bezpeénosti akceptoval design klinické studie BASIS, protoZe
hodnoceny pripravek je urcen jak pro terapii HA, tak i HB, proto do klinické studie byla zahrnuta celd cilovd populace.
ZdvazZna HA s incidenci 9,5 pripadi na 100 000 narozenych chlapcu je vzacné onemocnéni, incidence zavazné HB je
jesté nizsi 1,5 pfipadd na 100 000 narozenych chlapcti, proto je pro Ustav akceptovatelné, Ze pocet zahrnutych
pacientd, i v pfipadé HB, byl relativné nizky, ale je srovnatelny s pocty pacientd v jinych klinickych studiich tykajicich
se hemofilie (napr. studie HAVEN 3 s emicizumabem)®. Délka sledovani (12 mésict) byla delsi neZ doba sledovdni ve
studii HAVEN 3 (24 tydnd). K hodnoceni britskou agenturou NICE'> Ustav uvddi, e agentura sice identifikovala
limitace klinické studie BASIS i nepfimého srovnani, ale hlavnim divodem pro neprizndni thrady pro pacienty s HA
nebyly klinické duvody, ale neprokdzani ndkladové efektivity. V pripadé francouzské agentury HAS® byly divodem
zamitnuti thrady metodologické limitace klinické studie BASIS (otevieny design, intrapacientské srovnadni, vyssi mira
krvdceni na vstupu do studie ve srovndni s klinickou praxi v Evropé, profylakticky reZimu v observacni fdzi nebyl
v souladu s klinickou praxi v Evropé, interpretace vysledk), které neumozriuji robustni posouzeni vyssiho pfinosu
hodnocené intervence oproti dostupnym moZnostem Iécby a absence dikaz( o prinosu na kvalitu Zivota. Z hlediska
bezpecnosti pak byly zminény nejistoty ohledné trombotického rizika s ohledem na omezenou velikost populace a
délku trvdni studie. Ustav si je védom metodologickych limitaci klinické studie BASIS, zejména otevieného designu,
intrapacientského srovndni a odchylek od bézné klinické praxe, stejné jako omezené robustnosti vysledki neprfimého
srovndni s emicizumabem. Tyto skutecnosti byly pfi hodnoceni zohlednény a Ustav povaZuje dostupnd data za
dostatecné prikaznd pro posouzeni klinického prinosu hodnocené intervence. Studie prokazuje klinicky vyznamné
sniZeni krvdcivych epizod, které je konzistentni s biologickym mechanismem ucinku i s vysledky z jinych populaci, a
nepfimé srovndni potvrzuje trend srovnatelného i lepsiho ucinku vici dostupné terapii. S ohledem na specifika
vzdcného onemocnéni, omezené mozZnosti provedeni rozsdhlych komparativnich studii a pfimérené fizené
bezpecnostni nejistoty povazuje Ustav akceptaci téchto vysledk( za metodologicky odivodnénou.

Dale se ucastnik VZP vyjadfuje k analyze dopadu na rozpocet a povazuje celkové naklady na |écbu 1 pacienta za
obdobi 5 let ve vysi 44 534 125 K¢, vzhledem k vySe uvedenym nejistotdm, za nepfimérené vysoké. Stanoveni
Uhrady LP HYMPAVZI by predstavovalo vice neZ nékolikanasobné navyseni ndakladl vynakladanych na
profylaktickou lé¢bu pacientt s hemofilii A i B. U€astnik VZP viak na zakladé uvedenych skute¢nosti a existujicich
nejistot konstatuje, Ze navrhovana vyse a podminky Uhrady LP HYMPAVZI nejsou v souladu s vefejnym zajmem dle
ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal vyse uvedené poddni ucastnika VZP na védomi. K &dsti tykajici se dopadu na rozpocet
Ustav uvddi, Ze vyjddreni ucastnika VZP posoudil v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi & j. MZDR
50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a C. j. MZDR 16698/2022-2/0LZP, zn.: L29/2022 ze dne 9. 6.
2022 (a rovnéZ na tato rozhodnuti navazujicimi informacemi o poZadavku na vyjddreni zdravotnich pojistoven
k vysledku hodnoceni analyzy dopadu na rozpocet publikovanymi na webovych strdnkdch Ustavu:
https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-
rizeni-o-uhrade-Ip-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-
nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/). Ustav vyZaduje vyjddreni zdravotnich pojistoven ve Ih(té pro
vyjddreni se k podkladim pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady lécCivého pfipravku s dopadem na
rozpocet uvedenym v hodnotici zprdvé neni v souladu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o
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vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovdni systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti
MZ é. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend vyjddreni zdravotnich pojistoven k dopadu
na rozpocet prezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami.

Ustav po dikladné uvaze uvddi, Ze vyjadreni ucastnika VZP nepovaZuje za dostatecné odiivodnéné a podlozené,
nebot nebylo podloZeno konkrétnimi a relevantnimi udvahami vztahujicimi se kdopadu na rozpoéet
odhadovanému v pfedmétném sprdvnim Fizeni. Ve svém vyjddreni ucastnik VZP nedoloZil rozpor s verejnym
zdjmem, ktery by byl podloZen podrobnou konkrétni a vécnou tvahou v podobé porovnadni celkového dopadu na
rozpocet, tj. predikovaného navyseni celkovych ndkladd, s aktudiné vynakladanymi prostredky na terapii daného
onemocneéni z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi a konfrontaci celkového dopadu na rozpocet (navyseni
ndkladii) s unikatnimi daty ucastnika VZP.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni ucastnika VZP konstatuje, e stanoveni vyse a podminek uhrady pfipravku
HYMPAVZI Ustav nepovaZuje za rozporné s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Dne 16. 9. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl373352/2025 (duplicitné €. j. sukl373360/2025) obdrzel v potadi jiz ¢tvrtou
Zadost Ucastnika Pfizer o preruseni predmétného spravniho fizeni za Ucelem opatreni novych dikaz( a dosazeni
dohody se zdravotnimi pojistovnami o zajisténi nakladové efektivity, a to do 23. 10. 2025, pfipadné do doby dodani
dikazu, podle toho, ktera situace nastane drive.

Dne 18. 9. 2025 Ustav usnesenim ¢. j. sukl375792/2025 predmétné spravni fizeni dle poZadavku Zadatele prerusil.

Dne 14. 10. 2025 Ustav pod &. j. sukl420459/2025 obdrzel podani G¢astnika Pfizer, ve kterém doplnil ekonomické
analyzy (CMA a BIA) s navrhem dGvérné vy$e Ghrady pro hodnoceny ptipravek. Zaroveri pozadal Ustav o zhodnoceni
predloZenych podkladd a ukonéeni preruseni predmétného spravniho fizeni. Cast podani byla do spisu zaloZena
v rezimu obchodniho tajemstuvi.

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

Dne 16. 10. 2025 Ustav vyrozumél Géastniky fizeni, e ode dne 14. 10. 2025 pokraduje v pfedmé&tném spravnim
fizeni.

Dne 21. 11. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl485585/2025 obdriel podéani zadatele, ve kterém pozadal o zhodnoceni
predloZenych podkladl a vydéni druhé hodnotici zpravy. Zadatel uvadi, e prehodnoceni Ustavem je nutné pro
stanoveni nakladové efektivity a dopadu do rozpoctu LP HYMPAVZI.

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

Dne 26. 11. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl490071/2025 vydal druhou hodnotici zpravu (2.HZ), ve které konstatoval, Ze
byl prokazan klinicky pfinos lécby LP HYMPAVZI v indikaci rutinni profylaxe krvacivych pfihod u pacientt ve véku 12
let a starsich s tézkou HA a HB, avsak navrhl LP HYMPAVZI v posuzované indikaci Uhradu nepfiznat, nebot jeho
pouziti nesplfiuje podminku G&elné terapeutické intervence. Zarover Ustav ukonéil shromazdovani podkladil pro
rozhodnuti a o této skutec¢nosti informoval vsechny Ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl490078/2025
ze dne 26. 11. 2025. Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi jsou oprdvnéni vyjadrit se k podkladidm pro rozhodnuti ve lhaté 10 dnli ode dne
doruéeni predmétného sdéleni. V této lhté Ustav obdrzel nasledujici poddni uéastnika Fizeni.
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Dne 28. 11. 2025 byla Ustavu pod ¢. j. sukl495452/2025 doruéena 7adost Géastnika Pfizer o pferuseni pfedmétného
spravniho Fizeni za G¢elem uzavieni smluvnich ujednani se zdravotnimi pojistovnami, a to do 23. 12. 2025, pfipadné
do doby dodani dlkazl, podle toho, ktera situace nastane dfive.

Dne 1. 12. 2025 Ustav usnesenim ¢. j. sukl497692/2025 predmétné spravni fizeni dle poZadavku Zadatele prerusil.

Dne 19. 12. 2025 Ustav obdrzel podani Gcastnika Pfizer €. j. sukl533148/2025, v némi doloZil pfedmétnd smluvni
ujednani se zdravotnimi pojistovnami zajistujici akceptovatelny dopad na rozpocet v navaznosti na zavéry 2.HZ.
Zaroven pozadal Ustav, aby na zdkladé uvedenych skute¢nosti pokracoval v predmétném spravnim fizeni a
pristoupil k vydani nové hodnotici zpravy.

Dne 22. 12. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl533474/2025 obdriel podani tGcastnika VZP, ve kterém potvrdil uzavieni
smluvniho ujednani umoZiujiciho povazovat LP HYMPAVZI na nakladové efektivni intervenci.

Ustav vzal vyse uvedend poddni na védomi a zohlednil je v &dsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”.

Dne 22. 12. 2025 Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, 7e ode dne 19. 12. 2025 pokracuje v pfedmétném spravnim
fizeni.

Dne 14. 1. 2026 Ustav pod ¢. j. sukl22378/2026 obdrzel podani 7adatele, ve kterém 7add o brzké vydani nové
hodnotici zpravy s ohledem na dolozend smluvni ujednani.

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

Dne 10. 2. 2026 Ustav pod ¢&. j. sukl65134/2026 obdriel podani 7adatele, ve kterém predloZil prohlaseni svého
zastupce o nepfitomnosti LP HYMPAVZI na chorvatském trhu a poZadal o vylouceni této ceny z aktualizovanych
cenovych referenci.

Ustav uvddi, Ze dikazy navrZené Zadatelem posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho Fddu.

K tomu Ustav uvddi, Ze ucastnikem Pfizer pfedloZené potvrzeni o nepfitomnosti LP HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP
IXIML na chorvatském trhu md charakter Cestného prohldseni, které bez dalsSiho dostatecné neprokazuje
nepritomnost IéCivého pripravku na trhu. Pro prokdzdni nepritomnosti léCivého pfipravku na trhu je nutno predlozit
Ustavu prikazny doklad o neobchodovdni lé&ivého pripravku v dané zemi, napf. doloZenim vypisu z databdze IQVIA,
potvrzeni mistni autority, pfipadné potvrzeni distributora. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik Pfizer takové dikazy
nepredloZil, vyhodnotil Ustav pfedloZené potvrzeni jako neprikazné.

Dne 16. 2. 2026 Ustav vlozil do spisu pod ¢&. j. sukl74456/2026 aktualizované cenové reference pro stanoveni
maximalni ceny a vyse Uhrady.

Dne 25. 2. 2026 Ustav vydal tfeti hodnotici zpravu (3.HZ), €. j. sukl90516/2026, ve které po provedeném zhodnoceni
Zadosti a na zakladé posouzeni shromazdénych dikazl navrhl stanovit posuzovanému LP HYMPAVZI maximalni
cenu a vysi a podminky Ghrady. Zaroveri Ustav ukoncil shromazdovani podkladd pro rozhodnuti a o této skuteénosti
informoval vSechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, €. j. sukl90528/2026,
ze dne 25. 2. 2026. Soucasné byli Ucastnici fizeni informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o
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verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladdm pro rozhodnuti ve lhaté 10 dnli ode dne
doruceni predmétného sdéleni.
Ustav obdrzel nasledujici podani t¢astnik Fizent:

Dne 25. 2. 2025 Ustav pod ¢&. j. sukl92330/2026 obdriel podani 7adatele, ktery se vzdava svého prava na vyjadreni
se ke 3.HZ.

Dne 26. 2. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl92877/2026 obdrzel podani U¢astnika Svaz, ve kterém se vzdava svého prava na
vyjadreni se ke 3.HZ.

Dne 27. 2. 2026 Ustav pod ¢&. j. sukl95162/2026 obdrzel podani G¢astnika VZP, ve kterém se vzdava svého prava na
vyjadreni se ke 3.HZ.

Ustav vzal vyse uvedend poddni ucastniki Fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni rozhodnuti ve véci.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC HYMPAVZI. SUKL: Databdze registrovanych lécivych piipravk(, SLP a PZLU [7.4.2025]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

2. Smejkal, P. et al. Consensual guidelines of the Czech National Haemophilia Programme (CNHP) for the dia gnosis
and treatment of patients with haemophilia, 3rd edition, year 2021. Transfuze Hematol Dnes 27, 73-90 (2021).

3. Srivastava, A. et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia 26, 1-158
(2020).

4. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady LP HEMLIBRA vedeném pod sp. zn.
SUKLS93568/2020 ze dne 5. 11. 2020, které nabylo pravni moci dne 10. 11. 2020.

5. Rozhodnuti ve spravnim fizeni o zméné vySe a podminek Uhrady HEMLIBRA vedeném pod sp. zn.
SUKLS128643/2019 ze dne 30.3.2020, které nabylo pravni moci dne 5.4.2020.

6. SmPC LP. SUKL: Databdze registrovanych lécivych pfipravkd, SLP a PzLU [9. 10. 2025]. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/.

7. Thornburg, C. D. The benefits of gene therapy in people with haemophilia. Journal of Viral Hepatitis 31, 4—8
(2024).

8. SmPC BEQVEZ. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beqvez.

9. European Medicines Agency. Assessment report, HYMPAVZI. EMA/2024. [8. 7. 2025] Dostupné z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hympavzi-epar-public-assessment-
report_en.pdf.

10. Mahlangu, J. et al. Emicizumab Prophylaxis in Patients Who Have Hemophilia A without Inhibitors. N Engl J Med
379, 811-822 (2018).

11. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Complete ATC index. Marstacimab. [8. 7. 2025].
Dostupné z: https://atcddd.fhi.no/atc_ddd_index/.

12. Alam AU, Karkhaneh M, Attia T, et al. All-cause mortality and causes of death in persons with haemophilia: a
systematic review and meta-analysis. Haemophilia 2021;27:897-910.

13. Hassan S, Monahan RC, Mauser-Bunschoten EP, et al. Mortality, life expectancy, and causes of death of persons
with hemophilia in the Netherlands 2001-2018. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2021;19:645-653.

14. CNHP Vystupy z registru CNHP za rok 2023: hemofilie. https://www.cnhp.cz/cs/registr/vystupy-z-
registru/hemofilie2023/.

15. Marstacimab for treating severe haemophilia A or B in people 12 years and over without anti-factor antibodies.
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16. HAS France, HYMPAVZI 150 mg, solution injectable en stylo prérempli Inscription Adopté par la Commission
de la transparence le 14 mai 2025, dostupné z: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3597514/fr/hympavzi-
marstacimab.

17. Cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni vyse maximalni ceny a vyse Uhrady zaloZené do spisu dne 16.

2. 2026 pod ¢.j. sukl74456/2026

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

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

Marstacimab (MAR) je humanni monoklonalini protilatka IgG1 namifena proti Kunitzové doméné 2 (K2) inhibitoru
drahy tkanového faktoru (TFPI), primarniho inhibitoru vnéjsi drahy koagulacni kaskady. TFPI se inicidlné vaze na
aktivni misto faktoru Xa a inhibuje jej prostfednictvim své druhé K2, tim dochazi k neutralizaci inhibi¢ni aktivity TFPI
a k posileni funkce vnéjsi koagulac¢ni drahy a obejiti deficitl vnitini drahy koagulace zvysenim volného aktivovaného
faktoru Xa dostupného ke zvySeni tvorby trombinu a podpofe hemostazy. Cilem tohoto mechanismu ucinku je
opétovné nastaveni rovnovahy v hemostazel.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
V tomto spravnim fizeni je Zddano o stanoveni Uhrady v indikaci k rutinni profylaxi krvacivych pfihod u pacientl ve
véku 12 let a starSich, vazicich alespon 35 kg, s:
e téZzkou hemofilii A (HA, vrozeny nedostatek faktoru VIII, FVIII < 1 %) bez inhibitort FVIII
nebo

e tézkou hemofilii B (HB, vrozeny nedostatek faktoru IX, FIX < 1 %) bez inhibitor( FIX.
Posuzovana indikace je v souladu s registrovanou indikaci LP HYMPAVZI dle SmPC.?

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Hemofilie A (HA) a hemofilie B (HB) jsou vzacné dédi¢né gonosomalné recesivné podminéné onemocnéni vazané
na chromosom X, vedouci k absenci nebo nedostatku koagulaéniho faktoru VIII (FVIII, HA) resp. faktoru IX (FIX, HB).
HA je Castéjsi nez HB, HA tvori 80—-85 % hemofilické populace. Incidence HA je uddvana 246 pripadl a pro HB 50
pripadd na milion u muzské populace.?3

Pacienti jsou ohroZeni ¢astym krvacenim. Pfiblizné 90 % krvacivych epizod u hemofilikQi predstavuje krvaceni do
kloubl ¢i svall. Nasledkem mzZe byt rozvoj tézké hemofilické artropatie vedouci k omezeni hybnosti a invalidité.
Po ztraté chrupavky nastupuje destrukce kosti se vznikem subchondrélnich cyst a osteofytll, postupné dochazi
k fibrotizaci kloubu aZ k jeho ankyléze. Soucasné se prohlubuje svalova atrofie, vznikaji kontraktury a deviace
kloubni osy. Dal$i obavanou komplikaci je rozvoj inhibitoru — neutralizujicich protilatek jako reakce na substitucni
lécbu koagulaénimi faktory. 23

Dle tize defektu FVIIl se u HA déli na%:

o Tézkou formu (<1 % FVIII) — projevujici se spontannimi krvacivymi projevy, do kloubl vice nez 1x mésicné,
do svall pfiblizné 2x ro¢né, frekvence krvacivych epizod je zna¢né individudlni, od krvaceni vice neZz 1x tydné azZ po
jen ojedinélé projevy 1-2x roc¢né. (hodnocena populace)

. Stredné tézkou formu (1-5 % FVIII) - krvaceni do kloubU a sval(i i po malych trazech

o Lehkou formu (5-40 % FVIII) - krvaceni pfi chirurgickém ¢i stomatologickém zakroku, po Urazech
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Postaveni pripravku v managementu lécby
HA i HB je v soucasné dobé Iéceny formou substitucni (FVIII, resp. FIX) a nesubstitu¢ni (nefaktorova lé¢ba pouze u
HA). Substitucni Iécba spociva v podavani chybéjiciho FVIII, resp. FIX k dosaZeni hemostaticky dostatecné hladiny.
Profylaxe je indikovana u tézkych hemofilikti (pfipadné u pacientl s vyssi hladinou FVIII, resp. FIX, pokud je
spojena s fenotypovymi projevy tézké hemofilie). Cilem profylaxe je trvale udrzet hladiny faktord minimalné nad
1 %, idealné nad 2 %. Tyto hladiny FVIII vSak dostatecné nechrani pfed spontannim krvacenim a nezabrani rozvoji
hemofilické artropatie v celoZivotnim horizontu. Pfi trvalé hladiné nad 15 % je spontanni krvaceni vyjimecné3.
Aktualizovana doporuceni WFH (World Federation of Hemophilia) jiz upfednostiuji hladiny v rozmezi 3 % az 5 %
nebo vyssi, ani tyto hladiny vsak nejsou dostatecné k ochrané pacientl pred vSsemi krvacenimi a naslednou
morbiditou (napf. poskozenim kloub).?
Rezimy profylaxe?:
e primarni profylaxe — profylaktickd aplikace koncentratu FVIII zapocdatd nejpozdéji po prvni klinicky
vyznamné krvacivé epizodé nebo do ukonceni druhého roku Zivota
e sekunddrni profylaxe — profylaxe zapocata pozdéji nez primarni
e terciarni profylaxe — profylaxe aplikovand u jedinc( s jiz existujicim kloubnim postizenim
e kratkodoba profylaxe — dle klinického stavu se prechodné (v dobé nepresahujici 45 tydn( v roce) zavadi po
operaci, Urazu, pti rehabilitaci apod.
Typy koagulacnich faktord?:

e Plazmatické FVIII, resp. FIX - vysoce Cisténé a dvojité protivirové osetfené koncentraty FVIII/IX s vysokym

stupném bezpecnosti, aplikovany kazdy druhy az treti den.

e Rekombinantni FVIII, resp. FIX — upfednostiiovany u dosud nelécenych a minimalné lé¢enych hemofilikd.
Tyto koncentraty mohou mit bud standardni plazmaticky polocas cca 12 hod (s davkovanim 3 — 4x tydné)
nebo prodlouZeny polocas (EHL — extended half-life factors) 57-96 hod s davkovanim jednou za 3 az 5 dnd.

Problémem terapie HA i HB je celoZivotni pomérné ¢astd aplikace injekci v rdmci substitucni faktorové 1écby, které
mohou vést k poskozeni Zil, coZ je nasledné spojeno s bolesti pfi aplikaci a zvySuje se pravdépodobnost , kolapsu
Zil“. Frekvence injekci je zatéZujici zejména u starsich pacientl a malych déti, které maji casto Spatny Zilni pfistup.
Tyto skutecnosti mohou snizit adherenci k profylaktické substitu¢ni faktorové terapii a pfipadné ji az znemoznit, coz
vede ke $patné kontrole krvaceni. Malé déti ¢asto potrebuji chirurgickou implantaci centralniho Zilniho katetru, coz
je spojeno s rizikem infekce?.

Nefaktorova lécba v pripadé HA je reprezentovdna emicizumabem (LP HEMLIBRA). Jedna se o rekombinantni,
humanizovanou, bispecifickou, imunoglobulinovou monoklonalni G4 protilatku, ktera premostuje aktivovany faktor
IX a faktor X, a tim nahrazuje funkci chybéjiciho aktivovaného faktoru VIII potfebného k efektivni hemostaze.
Vyhodou je subkutanni aplikace a prodlouzeny polocas s frekvenci davkovani v zavislosti na podané davce 1x za
tyden, 1x za 14 dni nebo 1x mési¢né. Doporucené davkovani emicizumabu bylo zvoleno tak, aby koagulacéni
potencial pfi plazmatické hladiné emicizumabu 30-50 pg/ml odpovidal aktivité FVIII pfiblizné 10-15 %.
V podminkach ceské klinické praxe je emicizumab hrazen pouze vramci profylaxe, ne pro Iécbu krvaceni*>.

Profylaxe emicizumabem nemuze byt pouzita samostatné ke zvladnuti krvaceni a doplrikova [écba FVIII je nadale

indikovana v situacich, jako jsou prilomova krvaceni, chirurgické zakroky a nékteré fyzické aktivity®.

V ramci klinickych studii je dostupna genova terapie HA pomoci valoctocogenu roxaparvovec. V klinické studii bylo
béhem dvouletého sledovani po aplikaci dosazeno hladin FVIII v rozmezi 5 — 50 1U/dI%7.

Pro IéCbu HB byla EMA registrovana genova terapie pomoci fidanacogen elaparvovec (LP DURVEQTIX, nové
BEQVEZ). Registrovanou indikaci byla |1écba tézké a stfedné tézké HB u dospélych pacientll bez inhibitord faktoru IX
v anamnéze a bez detekovatelnych protildtek proti varianté AAV sérotypu Rh74 (v kvétnu 2025 registrace v EU
zru$ena)d.
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MAR predstavuje novy koncept nefaktorové I1é¢by HA a HB, alternativu k substituéni faktorové terapii HA a HB nebo
v pfipadé HA i alternativu k nefaktorové terapii emicizumabem. Pfinosna muze byt zvlasté pro pacient( s HB, ktefi
zatim neméli k dispozici Zadnou nefaktorovou subkutanni terapii. Odborna verejnost podporuje zavedeni MAR do
klinické praxe, protozZe jednotnym davkovanim (i s moznou Upravou), aplikaci 1x tydné subkutanné maze prispét ke
zlepseni kvality Zivota pacientl s hemofilii (pfedloZeno v rezimu obchodniho tajemstvi, Advisory board report).

Identifikace relevantnich komparatoru
Relevantnimi kompardatory v posuzované indikaci jsou:
e substitucni koagulacni faktory VIII, resp. IX (plazmatické a rekombinantni se standardnim nebo
prodlouzenym polocasem)
e emicizumab pouze v ramci profylaxe krvacivych stavi u HA

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni u¢innost a bezpecnost

Klinicka studie BASIS® je probihajici, jednoramenna, cross-over, oteviena, multicentricka studie faze 3 hodnotici
uéinnost a bezpecnost MAR u pacient s HA a HB.

Populace: adolescenti ve véku 12 (n=20) az dospéli <75 let (n=108) s tézkou HA (n=101) nebo stfedné tézkou az
tézkou HB (n=27) definovanou jako aktivita FVIII <1 %, resp. aktivita FIX <2 % bez prikazu inhibitoru (78,4 %
hemofilie A, 21,6 % hemofilie B). Prezentované priibézné vysledky se tykaji pouze kohorty bez inhibitoru s pfedchozi

profylaktickou I1éCbou (substitucni [écba FVIII nebo FIX).

Intervence: 300 mg MAR subkutanné (SC) jako Uvodni zavadéci davka, nasledné 150 mg SC jednou tydné. Zvyseni
davky na 300 mg MAR jednou tydné bylo povoleno po 6 mésicich aktivni IéCby (den 180) u pacientl s télesnou
hmotnosti 2 50 kg, u kterych doslo ke 2 nebo vice prilomovym krvacenim vyzadujicich Iécbu koagulacnimi faktory
VIII/IX, pficemz byla prokazana nepfitomnost inhibitor(. Délka trvani studie u jednotlivého pacienta byla priblizné
21 mésicli, coz zahrnovalo pfriblizné 45denni screeningové obdobi, 6mési¢ni observaéni obdobi (observational
phase, OP), 12mési¢ni obdobi [éCby MAR (ATP, active treatment phase) a 1mésicni sledovani za ucelem sledovani
bezpecnosti.

Primdrni cil: ro¢ni ¢etnost krvaceni - ABR (annualised bleeding rate, IéCena krvaceni), priikaz non-inferiority MAR
béhem 12mési¢ni profylaktické 1é¢by ve srovnani s rutinni profylaxi béhem 6mésicni OP, vyjadreno prostifednictvim
rozdilu ABR. Non-inferiorita bude potvrzena, pokud oboustranny 95 % interval spolehlivosti odhadovaného rozdilu
ABR (MAR profylaxe - pfedchozi profylaxe) bude nizsi nez 2,5. Pokud byla prokdzana non-inferiorita, byla nasledné
testovana superiorita. Pro pacienty s pfedchozi on demand Iécbou (tzn. 1é¢ba pouze v pfipadé potieby) bylo cilem
prokazat superioritu pro lé¢end krvaceni.

Sekundarni cile: incidence kloubniho krvaceni, spontanniho, krvaceni do cilovych kloubd, incidence vsech krvaceni,
hodnoceni zdravi kloub( - Haemophilia Joint Health Score (HJHS), kvalita Zivota (specifické dotazniky pro hemofilii).
V kohorté rutinni profylaxe mélo 56,6 % pacientl pfi vstupu do studie jeden nebo vice cilovych kloubd a 15,7 %
mélo pfi vstupu do studie 3 nebo vice cilovych kloubd.

Vysledky:

Ustav déle prezentuje vysledky pouze pro populaci pacientl s predchazejici profylaxi.

Profylaxe MAR prokdzala non-inferioritu a superioritu oproti pfedchozi profylaktické |é¢bé v primarnim parametru
ABR. Profylaxe MAR rovnéz prokdzala superioritu nad on-demand Iécbou dle ABR Iécenych krvaceni. Nicméné pro
vSechny sledované sekunddarni parametry byla prokdzana pro MAR oproti predchozi profylaktické |écbé non-
inferiorita.
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Tab. Vysledky pro primarni cil (Iécend krvaceni) a sekundarni cile u pacientl s predchazejici profylaxi:

Cilové parametry v poradi
hierarchie testovani

Rutinni profylaxe
koagula¢nimi faktory
béhem 6mési¢ni OP
(n =83)

Profylaxe pripravkem
Hympavzi béhem 12mésiéni
ATP
(n =83)

Lécena krvaceni (primarni)

ABR, zalozené na modelu (95% CT)

7.85 (5,09; 10.61) | 5,08 (3.40; 6,77)

Rozdil oproti RP (95% CI)

=277 (-5,37; —0.16)
p-hodnota = 0,0376%

Ucastnici s 0 krvacenimi, n (%) 33 (39.8) | 29 (34,9)
Spontanni krvaceni, lé¢ena
ABR, zalozené na modelu (95% CI) 5.86 (3.54. 8.19) | 3.78 (2.25.5.31)
, . o, —2,09 (—4,23; 0,006)
. 0,
Rozdil oproti RP (95% CI) Nominferionita™
Krvaceni do kloubu, lécena
ABR, zalozené na modelu (95% CT) 5,66 (3,33 7,98) | 4,13 (2,59: 5,67)
, . o, —1,53 (—3,70; 0,64)
. 0,
Rozdil oproti RP (95% CI) Noninferiorita®

Celkova krviceni, 1é¢enda a neléena

ABR, zalozené na modelu (95% CT)

8.84 (5.97:11.72) | 5,97 (4,13; 7,81)

Rozdil oproti RP (95% CI)

—2.87 (-5.61; —0.12)

Noninferiorita*®
Krvaceni do cilového kloubu, lé¢ena
ABR, zalozené na modelu (95% CI) 3,36 (1,59; 5,14) | 2,51 (1.25:3.76)
, . o —0,86 (-2.,41; 0,70)
. 0,
Rozdil oproti RP (95% CI) Noninferiorita®

splnéno (noninferiorita/p-hodnota, pokud je splnéna superiorita)

*Kritérium

U 11 pacient( doslo v souladu s protokolem studie k navyseni davky na 300 mg. Jejich ABR pred zménou davky bylo

14,03 a po zméné davky kleslo na 3,42.

Obr. Analyza podskupin:

Hemophilia Types and Age Groups

All Participants (N = 83) -

Hemophilia A (N = 65) -

Hemophilia B (N = 18)

Adolescents (Ages 12 to < 18) (N = 17)
Adults (Ages 18 to < 75) (N = 66) -
Hem A, Adolescents (N = 13) -
Hem A, Adults (N = 52) -

Hem B, Adolescents (N = 4) -

Hem B, Adults (N = 14) 4

Difference
Non-inferiority margin: 2.5 (95% CI)
e 277 (-5.57, -0.16)
| e e | 391 (-7.10,-0.73)
e 1.35(-1.44,413)
I | 0.34 (-3.23, 2.55)
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« ~Favors Marstacimab

ABR Difference (95% CI)

Vysledky pro podskupinu pacientl s HA a predchazejici profylaxi

Dle analyzy podskupin byl u pacientl s HA rozdil v primarnim parametru ABR superiorni (viz. obrdzek vyse) ve

prospéch MAR.
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Primér ABR Iécenych krvaceni byl 5,30 pfi profylaxi MAR béhem ATP vs. primérné ABR 9,16 u predchozi rutinni

profylaxe béhem OP. Z 65 pacient( byla davka u 5 pacient( zvySena na 300 mg a nasledné u 4 z nich doslo ke snizeni

ABR a u 1 zGstalo zvySené ABR po zvySeni davky zachovano. Priimérna hodnota ABR u vSech 65 pacientd s HA véetné
udajl po zvyseni davky byla 4,95.

Vysledky pro podskupinu pacientti s HB a predchdzejici profylaxi

Dle analyzy podskupin byl u pacientl s HB rozdil ABR non-inferiorni (viz. obrazek vyse), horni hranice Cl pro rozdil
ABR presdhl hranici pro non-inferioritu 2,5.

Pramér ABR lécenych krvaceni u pacientl s HB byl 4,71 pfi profylaxi MAR béhem ATP ve srovnani s primérnym ABR
3,26 pro rutinni profylaxi béhem OP. Z 18 pacientl s HB u 6 pacientl byla davka zvySena a u vSech doslo po zvyseni
davky ke snizeni ABR. Priimérna hodnota ABR u vSech 18 pacient(i HB v¢etné udajl po zvyseni davky byla 3,88, cozZ
ukazuje na podobnou kontrolu krvaceni ve srovnani s pfedchdzejici profylaxi.

Vysledky pro subpopulaci dospivajicich pacient (HA i HB) a predchazejici profylaxi

Pro subpopulaci dospivajicich pacientd (N=17) horni hranice Cl pro rozdil ABR pfesahl hranici pro non-inferioritu
2,5, a vysledky pro tuto podskupinu Ize proto vyhodnotit pouze jako non-inferiorni.

Pramér ABR lécenych krvaceni u dospivajicich pacientd byl 2,98 pro profylaxi MAR béhem ATP ve srovnani s
pramérnym ABR 3,30 pro rutinni profylaxi béhem OP.

Dlouhodobd dcdinnost a bezpecnost MAR je sledovana v prodlouzené fazi studie BASIS - B7841007°. Jedna se o
probihajici, otevienou, dlouhodobou studii (planované dokonceni 2030) podavani MAR v ramci profylaxe a sledujici
bezpecnost jako primarni cil a v ramci sekundarnich cild stejné cile jako v primarni studii BASIS. Vysledky zahrnuji
obdobi az 16 mésic lécby po ukonceni plvodni studie. Pro Ucely pribéziného hodnoceni v bifeznu 2023 byla
k dispozici data od 87 pacient( (67 s HA, 20 s HB), pficemz primér ABR stale klesa.

Obr. Vysledky ABR pro MAR béhem ATP faze a prodlouZené faze

Casovy interval

Cilovy parametr Prvnich 6 mésicu ATP Druhych 6 mésicu ATP B7841007*
(n = 116) (n=112) (n = 87)

Lécena krvaceni

Prumeér ABR 4,95 3.25 2,79

(95% CI) (3,67; 6,68) (2,38: 4,42) (1,90; 4,09)

Median ABR 2.00 1,91 0,00

(IQR) (0,00: 5,99) (0,00: 4,09) (0,00; 4.10)

*Pacientim byl podavan marstacimab az dal$ich 16 meésict (primeérné 7 meésicil) béhem studie B7841007.

ABR (lé¢end krvaceni) pro celou populaci byly pti profylaxi MAR 2,79 (95 % ClI 1,90-4,09). Rovnéz vysledky pro dalsi
sledované typy krvaceni ukazuji béhem prodlouzené faze trend ke sniZzovani hodnot a zachovani zdravi kloubl
(HJHS, Haemophilia Joint Health Score). Primérna zména celkového skoére HJHS oproti vychozi hodnoté po 180
dnech byla -1,0 u celkové populace (n =43 s hodnotami hldsenymi po 180 dnech). U skupiny s pfedchozi on demand
[écbou (n = 19) a u skupiny s predchozi profylaktickou léébou (n = 24) byla priimérna zména oproti vychozim
hodnotam v celkovém skére HJHS po 180 dnech 1,1, respektive -2,7.
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Tab. pro vysledky dalSich typl sledovanych krvaceni béhem prodlouZené faze pro profylaxi MAR:

ABR prumerné [(95% CI) On demand Rutinni profylaxe Celkem
Kloubni krvaceni (168eng) 1,27 (1,07-3,28) 1,27 [1,14-3,08) 1,28 (1,29-2,74)
Spontdnni krvaceni [1é€eng) 2,54 /1,22-5,29) 1,62 (0,96-2,73) 1,91 (1,26-2 89)
Krvdceni do cilovéhe kloubu [18€ené) 0,30 (0,51-1 58] 0,91 (0,36-2.27] 0,94 (0,54-1 &3]
Wiechna krvdceni |E€2na 1 neléfena 5,10 (3,25-8,00) 2,73 (1,70-4 38] 3,59 (2,56-5,04]
Zména HIHS v den 180 1,1 -2.7 -1,0

Bezpecnost:

Bezpecnostni profil sdruzuje data ze studie BASIS a pribézna data z faze OLE. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky
(NU) souvisejicimi s 1é¢bou byly reakce v misté vpichu a tvorba protilatek. Protilatky a neutralizaéni protilatky viak
byly zjiStény pouze v nizkém titru a u vétsiny pacientli pouze prechodné a neovlivnily celkovy bezpecnostni profil.
Nebyly zjiStény 7adné tromboembolické udalosti nebo reakce hypersenzitivity nebo anafylaktické reakce.

Odstranéni inhibice TFPI mizZe zvysit koagulacni potencial pacienta a prispét k individualnimu, multifaktorialnimu
riziku tromboembolickych pfihod u nékterych pacientd (napf. s anamnézou onemocnéni koronarnich tepen, Zilni
nebo arterialni trombdzy, s akutnim zdvaznych onemocnénim se zvySenou expresi tkarfiového faktoru — zavazné
infekce, sepse, nadorova onemocnéni). U téchto skupin pacient(l je nutné zvazit pomér pfinosu a rizika.
Nejéast&jsimi NU byly infekce COVID-19 bolest hlavy a hypertenze. Profil NU byl obdobny v populaci s HA, HB i u
pacientl s navysenim davky.

Zavainé NU se vyskytly u 2 pacientd béhem OP a 7 pacientl béhem ATP. Pouze u 1 pacienta (v rameni rutinni
profylaxe) dolo béhem ATP k pfedéasnému ukonéeni terapie z divodu NU, pficem? se jednalo o meningeom bez
souvislosti s [é¢bou. V OLE se vyskytly zédvazné NU u 2 zafazenych (nejvyse stupné 3 zavaznosti), které viak nebyly
ve vztahu s podavanou lécbou.

Béhem sledovaného obdobi nebylo zjisténo zadné umrti.

Zavér Ustavu k Géinnosti a bezpeénosti MAR

PFi tydenni profylaxi MAR byla prokdzdna non-inferiorita a statisticka superiorita pfi hodnoceni ABR lécenych
krvaceni ve srovnani s predchazejici profylaktickou i on-demand lé¢bou v celé studijni populaci (pacienti s HA i HB).
Celkové se jednalo o populaci se zdvaznymi formami hemofilie, s vysokou vstupni hodnotou ABR a vysokou mirou
postizeni kloub, ktefi obecné hlife reaguji na 1écbu. Vysledky primarniho sledovaného cile byly podporeny vysledky
pro sekundarni cilové ukazatele tykajici se vyskytu rGznych typl krvaceni a hodnocenim zdravi kloub(, které
prokazaly non-inferioritu oproti pfedchazejici profylaxi a superioritu oproti on-demand Iécbé.

Signifikace pro celkovou populaci vsak prevainé vychazi z vysledkl dominantni podskupiny pacientl s HA (77 %).
Pro podskupinu pacient( s HB, kterd je limitovana velmi nizkym poctem hodnocenych pacientl (23 %), superiorita
ve srovnani s predchazejici profylaxi potvrzena nebyla. Na zakladé priikazu non-inferiority vici substituc¢nim
faktoram IX v podkladové studii, Ustav pro populaci pacientt s HB akceptuje srovnatelnou téinnost a bezpeénost
i s pfihlédnutim k omezenym moznostem lécby HB (zatim neni k dispozici nefaktorové moznosti lécby HB a
subkutanni aplikace).

Vyznamnym benefitem je moznost aplikace 1x tydné.

Profil Gcinnosti a bezpecnosti pri stejném reZimu davkovani vramci profylaxe u populace adolescentl je
problematické hodnotit kvili nizkému poctu zarazenych pacient(.

Bezpecnostni profil MAR hodnocené celkové populace byl akceptovatelny, bez zvySené miry zadvainych nezddoucich
ucinka se vztahem k 1é¢bé (anafylakticka reakce, trombotické udalosti, zavazné alergické reakce).
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Pribézna data z dlouhodobého sledovani dokladaji zlepsujici se ucinek na prevenci krvaceni i dobry bezpecnosti
profil.

Ustav zavérem konstatuje, Ze v horizontu podkladové klinické studie u adolescentti a dospélych pacientd s téZkou
HA, akceptuje superiorni tcinnost MAR u pacientl s HA a predchazejici profylaxi oproti profylaxi substitu¢nimi FVIII
v primarnim parametru ABR, non-inferioritu v sekundarnich parametrech.

Pro ucely farmakoekonomického hodnoceni Zadatel uvazuje srovnatelnou ucinnosti MAR i oproti substitucni
FVIII. Jedna se o konzervativni predpoklad s ohledem na malou robustnost pro hodnoceni superiority v kohorté
s predchozi profylaxi (ne pro viechny subpopulace ne viechny vysledky byly statisticky signifikantni) a Ustav
tento pristup akceptuje.

we

Komparativni ucinnost - nepfimé srovnani

S ohledem na to, Ze nejsou k dispozici klinické studie pfimo srovnavajici Ucinnost a bezpecnost MAR oproti
relevantnimu kompardatoru emicizumabu v pfipadé pacientl s HA, predloZil Zadatel v reZimu obchodniho tajemstvi

data z neprfimého srovnani formou neukotveného nepfimého srovnani metodou STC (,simulated treatment

comparison”) za poufZiti individudlnich dat ze studie BASIS® a agregovanych dat ze studie HAVEN-31° pro

emicizumab. Analyza zahrnula pouze pacienty se zdvaznou HA s pfedchazejici profylaxi.

Klinicka studie HAVEN?® byla 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 ptedchozi ,,on demand” nebo
profylaktické IéCbé. Pacienti na predchozi epizodické l1é¢bé byli randomizovani do tfi skupin v poméru 2:2:1.
Emicizumab byl aplikovan subkutdnné v dvodni 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 IéCbé urcenym FVIII). Pacienti na predchozi
profylaktické |é¢bé (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 krvaceni.

Pro ucely nepfimého srovnani byla pouzita agregovand data pacient( s predchozi profylaxi z ramene D studie
HAVEN a IPD data pacient( z profylaktického ramene studie BASIS.

Vysledky neukotveného ITC naznaduji, Ze ucinnost MAR je srovnatelnd s ucinnosti emicizumabu, pokud jde o
kontrolu krvacivych pfihod u dospélych a dospivajicich s téZzkou HA bez inhibitor(, ktefi pfedtim dostavali profylaxi
faktorem FVIII. Rovnéz vysledky analyz senzitivity potvrdily obdobné vysledky, kdyz byly zahrnuty krvacivé pfihody,
které se vyskytly po zvyseni davky MAR, nebo pfi srovnani terapii z hlediska Iécenych ABR.

Stanovisko Ustavu:

Ustav konstatuje, Ze na zakladé vysledkd predlozeného nepfimého srovnani akceptuje srovnatelnou Géinnost MAR
oproti emicizumabu a u pacientl s HA v rutinni profylaxi krvacivych prihod.

Udaje z klinické praxe
Nebyly predlozeny.

Limitace klinické evidence

Limitaci studie BASIS® je v rameni profylaxe nizky pocet pacient s HB (N=19, 20,9 %), a adolescentl (N=18, 19,8 %)
v baseline. Superioritu v parametru ABR studie BASIS pro celkovou populaci (HA a HB) nelze zobecriovat na populaci
pacientd s HB. Zahrnuti populace pacientd s HA i HB do jedné klinické studie neni obvykly postup, ale EMA byl
akceptovan.
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Limitaci studie je dale nerandomizovany a otevieny design studie a hodnoceni pomoci intrapacientského srovnani.
S ohledem na vzacnost onemocnéni a vysokou heterogenitu populace pacientli s HA a HB (fenotyp krvaceni, riziko
krvaceni v disledku odlisného Zivotniho stylu a individualni anamnézy 1écby, postizeni cilovych kloubd, inhibitory
atd.) je vSak predlozena klinicka studie v souladu s poZzadavky EMA.

Dalsi limitaci je kratka doba sledovani vzhledem k celoZivotnimu charakteru onemocnéni. Vstupni ABR ve skupiné
s predchazejici profylaxi i on demand lé¢bou bylo na poméry v klinické praxi v Evropé pomérné vysoké (napf. v CR
je median lé¢enych krvéceni u pacient( s profylaxi dle dat Ceského narodniho hemofilického programu 0 a pramér
se pohybuje kolem 1). Stejné tak podil pacientl s krvacenim do kloubd, coZ je vSak obrazem jiného standardu
profylaktické péce mimo Evropu (vétsina pacientd byla mimo Evropu).

Limitaci rovnéz predstavuje nepfimé srovndni, jehoz vysledky je tfeba interpretovat s opatrnosti vzhledem k riziku
zkresleni a nejistoté dané nizkym poctem hodnocenych pacientd.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze drZitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétného ptipravku 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 rutinni profylaxe krvacivych ptihod u pacient s hemofilii A nebo hemofilii B bez inhibitort
prislusnych faktora.

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié¢ivych pFipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, u¢innosti, bezpec¢nosti a klinického vyuziti
posuzovaného lé¢ivého pripravku Ustav konstatuje, 7e p¥ipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd s obsahem |écivé latky marstacitab, a proto posuzovany lécivy
pfipravek do této skupiny zaradil.

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

Nebyla nalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele

21,4286 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky marstacimab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na
zakladé doporuceného davkovani uvedeného v SmPC!. ODTD byla stanovena vreferen¢ni indikaci uvedené
v kapitole ,,Stanoveni referencni indikace”.
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oDTD Frek DDD dl Doporucené
LéCiva ldtka ATC relvence ® | davkovani dle SmPC
(mg) davkovani WHO!
Uvodni davka 300 mg
. . Neni subkutdnni injekci a
marstacimab B0O2BX11 21,4286 1x tydné , . ,
stanovena | poté udrzovaci 150 mg
jednou tydné

Podle SmPC LP HYMPAVZI je davkovani MAR v pocatecni nasycovaci ddvce pro pacienty ve véku 12 let a starsi, vazici
alespon 35 kg 300 mg subkutdnni injekci a poté 150 mg subkutdnni injekci podavanou jednou tydné.

Prepocet tydenni ddvky na ODTD:

Tydenni davka: 150 mg
Frekvence davkovani: 1x tydné
ODTD=150mg/7=21,4286 mg

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovil ODTD ve vysi 21,4286 mg, frekvence davkovani 1x tydné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele

Nenavrhl.

Posouzeni Ustavu

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

Uprava Uhrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhla$kou €. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jeliko? o Upravu
Uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka marstacitab neni vzhledem ke své charakteristice a zplisobu pouZiti zafazena do Zzadné skupiny pfilohy
€. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzovany léCivy pfipravek je zafazen do skupiny vzdsadé terapeuticky
zaménitelnych Ié&ivych piipravkil s obsahem lé¢ivé latky marstacitab, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v
tomto pripravku obsazené.

Zakladni Uuhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefrejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referencniho pfipravku HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP 1X1ML a je ve vysi 19889,0446 K¢ za ODTD.
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Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vzhledem k tomu, Ze Zadny z pfipravkd z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonceném kalendarnim cCtvrtleti
v CR obchodovién, byly do cenového srovnéni zafazeny piipravky, které jsou pfedmétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 4. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u ptipravkd se silou v ramci intervalu.
Od cen pfipravkid zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky

prepoctu nalezené ceny na cenu referen¢ni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky €. 376/2011 Sb., tj. za 4. ¢tvrtleti 2025.

evvs

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

Léciva latka | ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé
ODTD/baleni
marstacitab | 21,4286 | HYMPAVZI 150MG INJ SOL | 139223,12635864 | 6,99999067 Kypr
mg PEP 1X1ML K¢

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — marstacitab (ODTD 21,4286 mg)

Frekvence davkovani: 150 mg 1x tydné

Interval: od 75 mg do 300 mg

21,4286 mg (ODTD) 19889,0446 K¢ (139223,12635864 K¢/6,99999067)
150 mg 139223,1266 K¢ (19889,0446 KE/21,4286*150)

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

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

........

v Chorvatsku a Némecku.

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

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada 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 vefejném zdravotnim pojisténi

Nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé |écivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 18 (celkem 29)



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

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

Informativni prepocet na maximdini uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a thrad
16¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jddrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Zadatele: | Stanovisko
o ) . . . UHR v SCAU
Kdéd SUKL Ndzev Doplnék ndzvu JUHR (K¢) Ustavu: JUHR (k&)
¢
(K¢)
0268692 HYMPAVZI | 150MG INJ SOL PEP 1XIML 153 961,58 139 223,13 160 009,46

Informativni pfepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad 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 zvySend uhrada
Nestanovena.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 5. 6. 2025 Ustav obdrZel odpovéd Zadatele (& j. sukl218423/2025) na vyzvu k soucinnosti (& j.
sukl166721/2025). Dne 14. 10. 2025 obdriel Ustav vreakci na 1. hodnotici zprdvu aktualizace
farmakoekonomickych analyz s ndvrhem ddvérné vyse Uhrady pro hodnoceny pfipravek (. j. sukl420459/2025).
Ustav se tedy dale vyjadfuje také k témto aktualnim farmakoekonomickym podkladiim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFi hodnoceni nakladové efektivity pfripravku HYMPAVZI v indikaci profylaxe krvacivych pfihod u tézké hemofilie ve
srovnani s komparatory FVIII a emicizumabem u populace pacientl s hemofilii A a ve srovnani s FIX u populace
pacientl s hemofilii B byla pouZzita analyza typu cost-minimizatizon. Pouzit byl Markov(v model, celoZivotni (85 let)
¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o G¢innosti a bezpeénosti pochazely se studie BASIS® a nepfimych srovnani (ITC a STC) predloZenych v ramci
obchodniho tajemstvi. U¢innost za horizontem klinické studie nebyla extrapolovéna. Udaje o kvalité Zivota pacientl
nebyly uplatnény.

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, nezadouci U¢inky a management krvacivych
stav(. Zdrojem pro uréeni naklad(l byl platny Seznam cen a Ghrad LP/PZLU a platna legislativa. Naklady na
hodnoceny piipravek predstavovaly 176 846,67 K¢ (vyssi nez kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstaveném zakladnim scénafi predstavuje hodnocena intervence u pacienti s hemofilii A ve

evwvs vvs

srovnani s emicizumabem naklady nizsi o 48 859 420 K¢ a ve srovnani s FVIII naklady vyssi o 71 946 215 K¢. U

pacientd s hemofilii B pfedstavuje hodnocena intervence ve srovnani s FIX naklady vyssi o 59 787 688 K¢.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.
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Posouzeni predlozené analyzy
Farmakoekonomicky model a zakladni nastaveni analyzy

Zadatel predloZil vici viem relevantnim komparatordm analyzu typu CMA (cost-minimization). Ustav vzhledem
k prokazané vyssi ucinnosti oproti komparatoru FVIII a srovnatelné ucinnosti oproti komparatoru emicizumab
v indikaci hemofilie A a srovnatelné ucinnosti oproti komparatoru FIX u hemofilie B tento typ analyzy akceptuje.
Ve srovndni s komparatorem FVIII (hemofilie A) se jedna o konzervativni ptfedpoklad, viz blize kapitola
Komparativni ucinnost a bezpecnost. \/ analyze Zadatel pouZzil Markoviiv model, ve kterém uvazuje hodnoty ABR

vychazejici ze studie BASIS anebo ITC. Ustav toto nastaveni modelu akceptuje.

Kompardtor

Zadatel doplnil podle pozadavku Ustavu srovnani s FVIII pro pacienty s hemofilii A. Jako zastupce FVIII uvaZoval LP
ELOCTA s nejvétsimi spotiebami v Ceské republice. Vzhledem k tomu, Ze viechny é¢ivé pFipravky s obsahem FVIII
maji stejnou vysi thrady/ODTD, Ustav tento postup akceptuje.

Udaje o ucinnosti a bezpeénosti
ABR

Vzhledem k tomu, Ze mezi marstacimabem, emicizumabem a FVIII (hemofilie A) a mezi marstacimabem a FIX
(hemofilie B) v parametrech celkového ABR nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily, uvazoval Zadatel
identickou Ué¢innost (RR=1). Zadatel uvazoval rovné? shodné podily pacientl bez krvaceni v indikaci hemofilie A i
hemofilie B. Ustav tento postup akceptuje.

Mortalita

V zakladnim scénati Zzadatel u pacient s hemofilii predpoklada mortalita identicka jako v pfipadé obecné populace.
Vzhledem k tomu, Ze evidence z klinické praxe naznacuje, Ze pacienti s hemofilii maji vyssi riziko Umrti ve srovnani
s béZznou populaci a toto riziko stoupd se zdvaznosti onemocnéni23 Zadatel vanalyze senzitivity testoval
alternativni scénar s vyssim uvazovanym rizikem umrti kalkulovanym s pomoci uplatnéni standardizovaného rizika
umrti u pacientd s tézkou hemofilii (SMR — standardised mortality ratio) 2,4 dle dat nizozemského registru ((SMR
2.4, 95% Cl 1.8-3.0))23. Ustav konstatuje, Ze uplatnéni SMR md na vysledky analyz vié&i véem relevantnim
komparatorlm priznivy vliv, nastaveni analyzy v zakladnich scénarich proto povaZuje za konzervativni.

Ndslednad lécba

Pacienti v obou ramenech (u hemofilie A i B) mohou na zakladé , discontinutation rate” z podkladovych studii, resp.
ITC IéCbu ukoncit a prejit na terapii FVIII nebo emicizumabem (hemofilie A) nebo Iécbu FIX (hemofilie B). V pfipadé
hemofilie adatel zohlednil moZnost pouZiti emicizumabu v ramenech hodnocené intervence a FVIIIl. Zadatel na
zakladé ceského registru odvodil podil pacientl a uplatnil predpoklad, Ze pro naslednou terapii je emicizumabem
lé¢eno 26 % pacientd s ukonéenim MAR nebo FVIII a ostatni (74 %) jsou léceni faktorem. Ustav tento postup
akceptuje.

Ndklady

Ustav uvadi, Ze v pfedloZené analyze 7adatel uvaZoval, naklady na marstacimab (LP HYMPAVZI) ve vysi 176 846,67
K¢& na baleni. Dle aktudlnich cenovych referenci vyhledanych Ustavem jsou naklady na baleni ve vysi 160 009,46 K¢,
tedy 0 9,5 % nizsi nez uvazované Zadatelem.
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Ustav proto pfistoupil k vlastnimi pfepoctu, ve kterém snizil naklady na marstacimab 0 9,5 %.

V zakladnim scénafi uvazoval zadatel vychozi hmotnost 79,5 kg na zékladé ¢eskych normativil. Ustav tento postup
akceptuje. Zmény hmotnosti testoval Zadatel v analyze senzitivity a Ustav konstatuje, Ze na vysledky nemaji zdsadni
vliv.

UvaZovana davka FVIIl v zakladnim scénari je 80 1U/kg télesné hmotnosti a tyden, coz odpovida SmPC ptipravku

ELOCTA a bylo pouZito i ve spravnich Fizenich pro LP HEMLIBRA sp. zn. SUKLS128643/2019 a SUKLS93568/2020.
Ustav toto nastaveni zakladniho scénare akceptuije.

U emicizumabu uvaZoval Zadatel inicidlni davku 3 mg/kg QW po dobu 4 tydnd, nasledovanou udrzovaci davkou 1,5
mg/kg QW, 3 mg/kg Q2W resp. 6 mg/kg Q4W.

Ustavu je z Gfedni ¢innosti znamo, Ze naklady na emicizumab (LP HEMLIBRA) jsou ovlivnény uzavienymi limitacemi
nakladd, viz spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS93568/2020%, z toho dlvodu nelze povaZovat naklady na LP
HEMLIBRA za relevantni. Ndklady na emicizumab uvaZoval Zadatel i v nasledné Ié¢bé vrameni hodnocené
intervence i komparatora FVIII. Vzhledem k tomu, 7e tyto naklady prezentoval 7adatel oddélen&, mohl Ustav
pristoupit k posouzeni vlivu relevantnich nakladd na emicizumab ve vSech scénarich pro hemofilii A.

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu (snizeni naklad na marstacimab 0 9,5 %)

a) Hemofilie A

Naklady A Nakladud
marstacimab 198 154 692 K¢ -
emicizumab 257 753 233 K¢ -59 598 541 K¢
FVIII 136 947 599 K¢ 61 207 093 K¢

Vysledky v(i¢i obéma komparatorlim nelze povaZovat za relevantni, jeliko? Ustavu je z Gfedni ¢innosti zndmo, Ze
naklady na emicizumab jsou ovlivnény uzavienymi limitacemi nakladl, viz spravni fizeni vedené pod sp. zn.
SUKLS93568/2020%. Pfi zohlednéni téchto nakladd by byl marstacimab nakladnéjsi nez komparatory emicizumab i
FVIII (emicizumab v nasledné 1é¢bé). Ustav pfi posouzeni rovné? zohlednil snizeni i nakladd na emicizumab
v nasledné [é¢bé v rameni marstacimabu.

b) Hemofilie B
Naklady A Nakladd
marstacimab 181 057 269 K¢ -
FIX 132 008 703 K¢ 49 048 566 K¢

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel dne 14. 10. 2025 predloZil scénaf s navrienym finanénim ujednanim (€. j. sukl420459/2025). Ustav uvadi,

7e vysledek tohoto scénéfe pro ¢ast indikace hemofilie A pfi zohlednéni naklad na emicizumab zndmych Ustavu z
Uredni ¢innosti (v rameni komparatort i v rameni hodnocené intervence v rdmci nasledné |écby) ukazuje, Ze naklady
na hodnoceny pripravek nejsou vyssi nez ndklady na komparatory emicizumab a FVIII.

Pro cCast indikace hemofilie B vysledek tohoto scénare ukazuje, Ze naklady na hodnoceny pfipravek nejsou vyssi nez
naklady na komparator FIX.

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 21 (celkem 29)



Scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly dne 19. 12. 2025 (¢. j.
sukl533148/2025) predlozeny smlouvy uzaviené mezi Zzadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na
hodnocenou intervenci dle ndvrhu Zadatele (dale jen ,,pfedmétné smlouvy®).

Nejistota a analyzy senzitivity
Ze zasadnich parametrd, predpokladl a metod pouzitych analyze vyznamné ovliviuji vysledek:

- nezahrnuti preruseni lé¢by (hemofilie A: -71,3 milionl K¢ vs. emicizumab, 148,7 milionl K¢ vs. FVIII; hemofilie B:
134,6 miliond K¢ vs. FIX)

- snizeni miry preruseni |[éCby (hemofilie A: -54,7 milion K¢ vs. emicizumab, 80,8 milion(i K¢ vs. FVIII; hemofilie B:
67,9 milionl K¢ vs. FIX)

- zvySeni hmotnosti 0 10 % (hemofilie A: -65,0 milion( K¢ vs. emicizumab, 67,9 miliond K¢ vs. FVIII; hemofilie B: 54,5
milion0 K¢ vs. FIX)

- pokles hmotnosti 0 10 % (hemofilie A: -32,7 milion( K¢ vs. emicizumab, 76,0 miliond K¢ vs. FVIII; hemofilie B: 65,1
miliont K¢ vs. FIX)

Dale ma na vysledek vyrazny vliv zména diskontace (0 % a 5 %).

Zadatel déle testoval scénare se zménou vstupniho véku, ¢asového horizontu, odli§né miry eskalace davkovani
marstacimabu a uplatnéni SMR (specifické mortality), tyto parametry vsak na vysledky nemaji vyrazny vliv.

Ustav uvédi, 7e pfi zohlednéni naklad(i na marstacimab dle aktudlnich cenovych referenci nalezenych Ustavem by
byly vysledky analyzy senzitivity pfiznivéjsi.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav nenalezl zadsadni nedostatky znemoZiujici posouzeni predlozené analyzy nakladové efektivity.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaf na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP HYMPAVZI v indikaci
profylaxe krvacivych stavl u tézké hemofilie u populace pacientli s hemofilii A je ve srovnani s emicizumabem méné
nakladny o 59,6 miliond K¢ a ve srovnani s FVIII nakladnéjsi o 61,2 miliont KE. Scénare nejsou relevantni pro
zhodnoceni nakladové efektivity, jelikoz ndklady na emicizumab (jak komparator, tak i v nasledné léc¢bé) jsou
ovlivnény existenci financniho ujednani. U populace pacientd s hemofilii B je pfipravek HYMPAVZI ve srovnani s FIX
nakladnéjsi o 49,0 miliond K¢. Lécivy pFipravek tak nelze povaZovat za nakladové efektivni intervenci.

Pfi zohlednéni navrzeného financniho ujednani je mozné hodnocenou intervenci povaZovat za nakladové
efektivni v celém rozsahu pozadovanych podminek thrady, nebot naklady nejsou vy$si nez naklady na vyse
uvedené komparatory, i pfi zohlednéni naklad na emicizumab zndmych Ustavu z Gfedni &innosti. Tento scénar
je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim fizeni byly pfedloZeny pfedmétné smilouvy.

Ustav konstatuje, Ze pro hodnocenou intervenci je splnéna podminka ustanoveni § 15 odst. 8 zadkona o vefejném
zdravotnim pojisténi, kdy hodnocenou intervenci lze povazovat za ndkladové efektivni, pokud pfi srovnatelnych
nakladech pfinasi stejny nebo vyssi terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouzZeni Zivota, zlepSeni kvality Zivota nebo
zlepseni podstatného a méfitelného kritéria pfislusného onemocnéni, pokud pfi alespon srovnatelném
terapeutickém Uc¢inku znamena poutziti hodnocené intervence nizsi celkové ndaklady pro systém verejného
zdravotniho pojisténi, nebo pfi vysSich nakladech a vySSim terapeutickém uUcinku je tento pomér srovnatelny s
jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi.
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Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy
Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP HYMPAVZI v indikaci profylaxe krvacivych pfihod u tézké hemofilie ve

srovnani s komparatory FVIII a emicizumabem u populace pacientl s hemofilii A a ve srovnani s FIX u populace
pacient(l s hemofilii B. Velikost cilové populace byla na zékladé vystup z registru CNHP za rok 20234 a advisory
boardu (predloZeny v rdmci obchodniho tajemstvi) odhadnuta na 9 pacientll ro¢né a penetrace na trh predstavovala
100 %, coz odpovida celkem 9 pacientl l1éCenych ro¢né v prvnich péti letech (hemofilie A), resp. 2 vhodni pacienti
ro¢né a penetrace na trh rovnéz 100 %, coz odpovida celkem 2 pacientdim Iécenych rocné v prvnich péti letech
(hemofilie B). Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii a naklady na zdravotni péci. Vyse nakladu
odpovidala analyze nakladové efektivity. Ndklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 176 846,67 K¢ (vyssi nez
kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 28 974 794 az 25 644 846 K¢ v prvnich péti letech
(hemofilie A), resp. 9 596 624 az 8 817 636 KC v prvnich péti letech (hemofilie B). Celkové naklady (5 let) na Iécbu
1 pacienta lé¢eného LP HYMPAVZI odpovidaly 44 534 125 K¢, Ié¢eného emicizumabem 62 098 441 K¢, lé¢eného
FVIII 19 108 705 K& a lé€eného FIX pak 22 223 644 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy
Pocet pacienti

Podle vystupd z registru za rok 20234 je v Ceské republice 641 pacientl s hemofilii A, z toho 61 % dospélych a 104
pacientd s hemofilii B, z toho 64 % déti. Z registru rovnéz vyplyva, ze 37,3 % dospélych pacientl ma tézkou formu
hemofilie A, cozZ je absolutné 147 osob. U déti je 100 pacientl s tézkou formou hemofilie A, coZ je 40,5 % celé détské
populace s hemofilii A. U hemofilie B se téZkd forma vyskytuje u 38,8 % (N=26) dospélych a u 32,4 % (N=12) déti.
Z celkové populace 247 pacientl s tézkou formou hemofilie A, resp. 38 pacientl s tézkou formou hemofilie B, ktefi
jsou vhodni k Ié¢bé bude pocet indikovanych pacientl pro marstacimab velmi limitovany. boardu). Dlvodem je
dobrd ucinnost stavajici lécby, ktera obvykle nevyZzaduje zménu terapie. Dle advisory boardu (pIné znéni predlozené
v ramci obchodniho tajemstvi) by v pfipadé hemofilie A o nasazeni terapie marstacimabem uvazovali u pacientd, u
kterych zvaZuji prechod na emicizumab ze standardni medikace. V pfipadé hemofilie B by byli vhodni pacienti, u
kterych je nedostatecna compliance/spokojenost s jejich dosavadni terapii.

Zadatel proto odhaduje, Ze vhodnych pacientl pro lé¢bu marstacimabem bude 9 pacientd s hemofilii A a 2 pacienti
s hemofili B, ktefi viichni budou na |é¢bu marstacimabem nasazeni. Zadatel zvy$ovani poctu pacient(l neuvazuje.
Ustav tento odhad poctu pacientd akceptuje.

Terapeuticky mix

Pro populaci s hemofilii A uvaZzoval Zadatel terapeuticky mix komparatort emicizumab a komparator FVIII s podilem
pacient(l 26:74 dle vystup( registru Ceského narodniho hemofilického programu (CENHP)4. Po aplikaci penetrace
pro jednotlivé intervence Zadatel neuplatnil v analyze zaokrouhleni poctu lééenych pacientl. Zaokrouhleni by
vzhledem k relativné nizkym poctdm pacientd mélo vyznamny vliv na vysledek analyzy. Ustav proto tento postup
akceptuje.

Pro populaci s hemofilii B uvazoval Zadatel jako komparator pouze FIX.

Ndklady

V analyze Zadatel uvazoval nediskontované naklady prevzaté z modelu nakladové efektivity pfi zachovani vlivu
narGstu hmotnosti pacientl a preruseni lécby. V nakladech Zadatel zohlednil i ndklady na naslednou léc¢bu a
management onemocnéni a krvacivych stavd.
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Ustav uvadi, 7e v pfedlozené analyze 7adatel uvazoval, naklady na marstacimab (LP HYMPAVZI) ve vysi 176 846,67
K¢& na baleni. Dle aktudlnich cenovych referenci vyhledanych Ustavem jsou naklady na baleni ve vysi 160 009,46 K¢,
tedy 0 9,5 % nizsi nez uvaZované Zadatelem.

Ustav proto pristoupil k vlastnimi prepo¢tu, ve kterém snizil naklady na marstacimab 0 9,5 %.

Ustavu je z ufedni &innosti zndmo, Ze naklady na emicizumab (LP HEMLIBRA) jsou ovlivnény uzavienymi
limitacemi nakladt, viz spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS93568/2020%, z toho divodu nelze povaZovat

naklady na LP HEMLIBRA za relevantni.

Vysledky a nejistota analyzy
Vysledek analyzy dopadu na rozpocet neni relevantni z dvodu existence finan¢niho ujednani na emicizumab.

a) Hemofilie A
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu (snizeni naklad(i na marstacimab 0 9,5 %)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl FVIII 6,66 6,66 6,66 6,66 6,66
) Pocet pacientl emicizumab 2,34 2,34 2,34 2,34 2,34
i:tveer:/:sze Naklady FVIII (KE) 29 215 552 30114 127 30 953 947 31692 415 32 334 606
Naklady emicizumab (K¢) 32449 395 29961 109 29 715 059 29388 494 28 995 257
Naklady celkem (K¢) 61 664 947 60 075 237 60 669 006 61 080 909 61 329 863
Pocet pacientl FVIII 0 0 0 0 0
Pocet pacientl emicizumab 0 0 0 0 0
Pocet pacientl marstacimab 9 9 9 9 9
SvEt s intervenci Naklady FVIII (KE) 0 0 0 0 0
Naklady emicizumab (K¢) 0 0 0 0
Naklady marstacimab (K¢) 82 324630 84 191 890 82 757 501 81433 007 80 187 291
Naklady celkem (K¢) 82324 630 84 191 890 82 757 501 81433 007 80187 291
Dopad na rozpocet (K¢) 20 659 683 24 116 653 22 088 495 20 352 098 18 857 428

b) Hemofilie B
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele Ustavu (sniZzeni nakladd na marstacimab o

9,5 %)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientt FIX 2 2 2 2 2
Svét bez . .
intervence Naklady FIX (K¢) 10981 657 10 861 864 10 687 399 10 486 002 10 263 057
Naklady celkem (K¢) 10981 657 10 861 864 10687 399 10 486 002 10263 057
Pocet pacientd FIX 0 0 0 0 0
Pocet pacientd marstacimab 2 2 2 2 2
L . | Naklady FIX (K¢) 0 0 0 0 0
Svét s intervenci
Naklady marstacimab (K¢) 18 730479 18 980 403 18 481 531 18014 123 17572378
Naklady celkem (Kc¢) 18 730479 18 980 403 18 481 531 18 014 123 17572 378
Dopad na rozpocet (K¢) 7 748 822 8118539 7794132 7528121 7 309 321

Tabulka: Souhrnny scénéf analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu
Vysledek neni relevantni z divodu existence finanéniho ujednani na emicizumab.
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Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Dopad na rozpocet hemofilie A (K¢) 20 659 683 24 116 653 22 088 495 20352098 18 857 428
Dopad na rozpocet hemofilie B (K¢) 7748 822 8118539 7794132 7528121 7309 321
Dopad na rozpocet marstacimab celkem (K¢) 28 408 504 32235192 29 882 628 27 880 219 26 166 749

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel dne 14. 10. 2025 predlozil scénéf s navrzenym finanénim ujednanim (€. j. sukl420459/2025). Vysledek

tohoto scénare pfi zohlednéni navrzeného finanéniho ujednani predloZzeného Zadatelem a naklad( na emicizumab
znamych Ustavu z Ufedni ¢innosti je pFiznivéjsi. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve
spravnim fizeni byly dne 19. 12. 2025 (¢. j. sukl533148/2025) predlozeny pfedmétné smlouvy.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet
Ustav konstatuje, Ze vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné naklad(i na emicizumab, které jsou

ovlivnény finanénim ujednanim. Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 55936/2015-
2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl porovnat, zda kalkulovany dopad na rozpocet je ve srovnani se skutkové
obdobnymi pfipady pfiméfeny & vys$si. Pro Uplnost viak Ustav v tabulce nize provedl srovndni se skutkové
obdobnymi pfipady.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi ptipady - spravni fizeni pro shodnd ¢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 pldtci
SUKLS251442/2018 HEMLIBRA Hemofilie A s inhibitorem NeutrdlIni az naklady Setfici
SUKLS93568/2020 HEMLIBRA Hemofilie A bez inhibitoru Dohoda s pldtci
trombocytopenie s tézkym L Yo
SUKLS96336/2021 DOPTELET . Neutralni az naklady Setfici
onemocnénim jater
SUKLS304802/2020 TAVLESSE ITP 22,9 -31,7 mil. K¢
primarni chronicka imunitni o 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 pfipadech lze
povaZovat, je dle vySe uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich orgdnd a soudd. Srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostateéné pro posouzeni vyée dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V pripadé, Ze stanoveni Uhrady lécivému pripravku s vyse uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohrozeni
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 vyjadfeni zdravotnich pojistoven
k vySi dopadu na rozpocet pfezkoumatelna a podloZena relevantnimi dvahami.

Pokud Ustav od@ivodnéné vyjadieni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pfipravku thradu nestanovit.
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Ustav konstatuje, Ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni thrady vedlo k ohrozeni vefejného
zajmu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet LP HYMPAVZI v indikaci profylaxe krvacivych pfihod u tézké hemofilie odhaduje 9
pacientd ro¢né u populace pacientl s hemofilii A a 2 pacienty rocné u populace s hemofilii B a ukazuje vysledek ve
vysi 20,7 az 18,9 milionl K¢ (hemofilie A), resp. 7,7 az 7,3 milioni K¢ (hemofilie B), souhrnné tedy 28,4 aZz 26,2
milion( K¢ v prvnich péti letech. Tento vysledek vSak nelze povaZovat za relevantni, s ohledem na existenci
finan¢niho ujednani na emicizumab. P¥i zohlednéni uzavienych finanénich ujednani je odhadovany vysledek nizsi.
Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vySe uvedené v kapitole ,Posouzeni vyse dopadu na rozpocet”
povazovat za souladny s vefejnym zdjmem.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navriené podminky thrady

AE/HEM

P: Marstacimab je hrazen v rutinni profylaxi krvacivych pfihod u pacientl ve véku 12 let a starSich, s télesnou
hmotnosti nejméné 35 kg, s

(a) tézkou hemofilii A bez inhibitoru faktoru VIII nebo
(b) tézkou hemofilii B bez inhibitoru faktoru IX.

Ustavem stanovené podminky tGhrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
a)ab), § 34 odst. 2 a § 36 odst. 4 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. Ustav stanovil tyto podminky Ghrady:

A,E/HEM
P: Marstacimab je hrazen v rutinni profylaxi krvacivych pfihod u pacientld ve véku 12 let a starsich, s télesnou
hmotnosti nejméné 35 kg, s

- tézkou hemofilii A bez inhibitoru faktoru VIII nebo
- tézkou hemofilii B bez inhibitoru faktoru IX.

Oduvodnéni podminek thrady
Preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

Ustav s ohledem na uginnost a bezpe&nost terapie stanovil LP HYMPAVZI preskripéni omezeni ,,A,E/HEM“. Symbol
LA“ stanovuje, 7e predmétné |é¢ivé pripravky jsou pojistovné uctovany jako zvlast uctované lécivé pripravky (ZULP)
a to z toho dlivodu, Ze jsou podavany pfi vykonu ambulantni péce. LP HYMPAVZI jsou aplikovany ve formé
subkutanni injekce. LéCba ma byt zahajena pod dohledem |ékare zkuseného v 1é¢bé hemofilie, tedy hematologa
(HEM). Ustav s ohledem na Gcinnost a bezpe&nost terapie predmétnymi lé&ivymi pripravky stanovil preskripéni
omezeni na lékare se specializaci HEM (hematologie a transfuzni |ékarstvi, détskd onkologie a hematologie) bez
moznosti prenositelnosti preskripce na lékare jiné odbornosti. Zajisténi monitoringu hemokoagulacnich parametri
i adekvatni péce o pacienty s HA patfi do rukou zkuSeného specialisty. Neni proto vhodné prenést preskripci
pripravkd na Iékare jinych specializaci (symbol ,,E“).

Indikacni omezeni

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 26 (celkem 29)



Ustav stanovil indika¢ni omezeni v souladu s ndvrhem zadatele a v souladu s registrovanou indikaci. Cilova populace
pro Uhradu je v souladu se shromazdénymi odbornymi podklady.

K vyroku 1.

Ustav lé¢ivému pripravku:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0268692 HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP 1X1ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi stanovil maximalni cenu ve vysi 145 873,21 Kc.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni do 10 % jednotek
lékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pripravkl zjisténych v zahranici byly odeéteny pripadné narodni dané a obchodni prirazky dle Metodiky.
Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocditany na K¢ dle ustanoveni § 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj.
za 4. Ctvrtleti 2025.

Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce pfipravku v zemich referencniho kose (Chorvatsko,
Némecko, Slovinsko).

Navrh Zadatele (153 961,58 K&) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu
ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL N&zev LP Maximalni cena MFC
0268692 HYMPAVZI 145 873,21 K¢ 167 606,52 K¢
150MG INJ SOL PEP 1X1ML

K vyroku 2.

Ustav lécivy pfipravek:

Kéd SUKL Nazev Doplnék nazvu
0268692 HYMPAVZI 150MG INJ SOL PEP 1X1ML

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 pFipravkl s obsahem lécivé latky marstacitab.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného léc¢ivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze lé¢ivy piipravek odpovidd skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pFipravk
s obsahem |écivé latky marstacitab, proto uvedeny léCivy pfipravek do této skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pfipravkd zaradil.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢c odst.
2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisSténi stanovil ihradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 139 223,13 K¢.
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Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni lé¢ivého pripravku byla stanovena jako
soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni. Vyslednd dhrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinnad mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lécivého pFipravku je nizsi nez ndvrh zadatele (153 961,58 K¢) a pro
vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. 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: Marstacimab je hrazen v rutinni profylaxi krvacivych prihod u pacientl ve véku 12 let a starsich, s télesnou
hmotnosti nejméné 35 kg, s

- tézkou hemofilii A bez inhibitoru faktoru VIII nebo
- tézkou hemofilii B bez inhibitoru faktoru IX.

Odavodnéni: Ustav stanovil podminky thrady tak, jak je blize uvedeno v &asti ,Podminky uhrady“.
Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Uhrady,
jakoz i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je prfedbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, 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 Iécivych
pripravkd bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

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

V pfipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice
vCetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vyddnim druhého nejblizsiho
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seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z dlvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pripadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovdana ochrana nabytych
prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastévaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti aZz do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice ndsledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu ve Ihité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani neméa odkladny tcinek.

Otisk uredniho razitka

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