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. SUKLS311724/2024 Vyfizuje: Jitka Berdarova Datum: 5. 3. 2026
€. j. sukl103927/2026

Vyvéseno dne: 5. 3. 2026

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale 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 zakon(, ve znéni do 31. 12. 2025 (déle jen ,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39d, § 39g a § 39h zakona o verejném 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 vy$e a podminek prvni do¢asné thrady ze zdravotniho pojisténi Ié&ivého
pfipravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0250232 ULTOMIRIS 300MG/3ML INF CNC SOL 1X3ML

zahajeném dne 29. 11. 2024 na zakladé Zadosti Zadatele:

Alexion Europe SAS
IC: 484251046
103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret,
Francouzska republika
Zastoupena:
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
IC: 63984482
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5
(dale jen ,Zadatel” nebo ,Alexion”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS311724/2024, vedle Zadatele, s témito ucastniky fizeni

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale jen ,VZP“)

Ceska primyslova 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

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancii bank, pojistoven a stavebnictvi

IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4
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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
namésti 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
nameésti 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 spolecné ,Svaz“)
a provedeném dle ustanoveni § 39b a § 39c odst. 4 a § 39d zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
1. Ilécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0250232 ULTOMIRIS 300MG/3ML INF CNC SOL 1X3ML

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 Ié€ivych pFipravk( s obsahem lécivé latky ravulizumab
k éCbé atypického hemolyticko-uremického syndromu,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39d odst. 9 v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst.

2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi tomuto IéCivému pripravku stanovuje prvni docasnou uhradu
ze zdravotniho pojisténi ve vysi 79 443,87 Kc.
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném
zdravotnim a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji
nékterd ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen ,vyhlaska C.
376/2011 Sb.”) mu stanovuje podminky prvni do€asné thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S
P: Ravulizumab je hrazen v lécbé pacientl s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi s atypickym hemolyticko-
uremickym syndromem.

VySe a podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi se v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 a s pfihlédnutim
k ustanoveni § 39h odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovuji na dobu 3 let ode dne
vykonatelnosti tohoto rozhodnuti.

Odavodnéni

Dne 29. 11. 2024 byla Ustavu doruéena 7adost Gcastnika Fizeni Alexion o stanoveni vy$e a podminek prvni do¢asné
Uhrady ze zdravotniho pojisténi 1éCivého pripravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0250232 ULTOMIRIS 300MG/3ML INF CNC SOL 1X3ML

Doruéenim zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS311724/20254.

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

Dne 12. 12. 2024 Ustav vloZil do spisu cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni Ghrady ¢&. j.
sukl324274/2024. Ty jiz nejsou relevantni.

Dne 18. 12. 2024 obdrzel Ustav vyjadreni €. j. sukl330890/2024 Gcastnika Alexion k cenovym referencim, v ném#
namital na rumunskou referen¢ni cenu z CANAMED seznamu, nebot i dle Ustavem akceptovaného diikazu u LP
GIVLAARI (viz podani sp. zn. SUKLS136266/2024, €. j. sukl219821/2024 ze dne 30. 8. 2024) u nyni posuzovaného LP
ULTOMIRIS plati, Ze jeho cena v CATALOGUL PUBLIC seznamu se neukoncila k 31. 7. 2024 (Catalogul Public national
al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman (POATE FI UTILIZAT PENTRU REFERENTIERE EXTERNA) -
Ministerul Sanatatii — viz pfiloha), ale je platna i nadale — maximalné do konce roku 2024, pticemz byla platna i v
rozhodném obdobi pro zjisténi cenovych reference pro Ucely stanoveni vySe Uhrady — 21 dni ode dne 29. 11. 2024.

Ustav uvddi, Ze dikazy navrZené ucastnikem Fizeni dne 18. 12. 2024 (¢. j. sukl330890/2024) posoudil v souladu
s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho rddu.

K rumunské cené Ustav uvddi, Ze dikazy predloZené ucastnikem fizeni prokazuji cenu vyrobce lécivého pripravku
ULTOMIRIS 300MG/3ML INF CNC SOL 1X3ML ve vysi 21 626,70 RON ke dni zjisténi cen Ustavem 6. 12. 2024.
S ohledem na dodané podklady zohlednil Ustav cenu vyrobce prokdzanou ucastnikem Fizeni.

Dne 30. 12. 2024 Ustav zaloZil do spisu cenové reference po namitce, €. j. sukl340362/2024.

Dne 6. 2. 2025 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti pri opatiovani podkladd pro vydani rozhodnuti spocivajici
v doplnéni klinickych udaji a komplexniho farmakoekonomického hodnoceni. Dle ustanoveni § 39 odst. 1 spravniho
Fadu Ustav usnesenim €. j. sukl46308/2025 ze dne 6. 2. 2025 stanovil k tomuto ukonu Zadateli Ihiitu 10 dni ode dne
doruceni daného usneseni.

Dne 13. 2. 2025 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl55604/2025 podani Zadatele, ktery poZadal o pierudeni pfedmétného
spravniho fizeni, a to do 7. 3. 2025 nebo do doby doruceni doplnujicich podklad(, podle toho, ktera situace nastane
diive. Zadatel k tomu uvedl, Ze ddivodem preruseni je skute¢nost, e podklady uvedené ve vyzvé k souéinnosti jsou
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rozsahlé, a jejich priprava je odborné i casové narocna, pricemz Ize divodné predpokladat, Ze poZzadované podklady
v uvedené lh{té neni mozné opatfit.

Dne 14. 2. 2025 vydal Ustav usneseni €. j. sukl56183/2025, kterym predmétné spravni fizeni dle pozadavku zadatele
prerusil.

Dne 6. 3. 2025 Ustav obdrZel pod ¢&. j. sukl83026/2025 a ¢. j. sukl82992/2025 odpovéd 7adatele na vyzvu
k soucinnosti ze dne 6. 2. 2025.

Ustav se k odpovédi Zadatele na vyzvu k soucinnosti vyjadfuje vyse v kapitole Posouzeni inovativnosti a Hodnoceni
ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet.

Dne 10. 3. 2025 vydal Ustav vyrozuméni €. j. sukl86393/2025 o pokracovani fizeni ode dne 6. 3. 2025.

Dne 9. 5. 2025 vydal Ustav prvni hodnotici zpravu (dale jen ,1.HZ“), . j. sukl174533/2025, ve které navrhl LP
ULTOMIRIS stanovit prvni dodasnou Uhradu zvefejného zdravotniho pojisténi. Zarovert Ustav ukondil
shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Gcastniky fizeni prostiednictvim
sdéleni ¢. j. sukl174562/2025 ze dne 9. 5. 2025. Soucasné byli G¢astnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim §
39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlm pro rozhodnuti ve Ihaté
10 dnd ode dne doruéeni predmétného sdéleni.

Dne 22. 5. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl194649/2025 podani zadatele, ktery s ohledem na zavéry v 1.HZ pozadal
o preruseni predmétného sprdvniho fizeni, a to do doby doruceni aktualizované analyzy dopadu na rozpocet,
nejpozdéji do dne 9. 6. 2025. Na zakladé nejnovéjsich informaci se ukazuje, Ze predpoklad poctu pacientl mize byt
pro analyzu dopadu do rozpodtu, je zdmérem Zadatele zajistit, aby aktualizovand analyza dopadu do rozpoctu
odrazela aktudlni data a mohla byt po zhodnoceni Ustavem podkladem pro rozhodnuti.

Dne 26. 5. 2025 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl198291/2025, kterym prerusil predmétné spravni fizeni dle pozadavku
Ucastnika Alexion.

Dne 29. 5. 2025 obdrzel Ustav vyjadfeni Ceské hematologické spoleénosti CLS JEP (dale jen ,,CHS“), do spisu
zaloZeno dne 30. 5. 2025 pod ¢&. j. sukl208833/2025, kterym odbornd spoleénost sdéluje, ze nema pripominky
k zavéru 1.HZ.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal vyjadreni CHS na védomi.

Vs v

Dne 4. 6. 2025 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl216769/2025 dalsi zadost t€astnika Alexion o preruseni predmétného
spravniho fizeni, a to do doby doruceni aktualizované analyzy dopadu na rozpocet, nejpozdéji do dne 30. 6. 2025.
Dlavodem dalsiho preruseni byla odborna i casova narocnost pripravy aktualizovanych podkladd.

Dne 5. 6. 2025 vydal Ustav usneseni €. j. sukl217039/2025, kterym prerusil pfedmétné spravni fizeni dle pozadavku
Gcastnika Alexion.

Dne 30. 6. 2025 Ustav obdrzel pod €. j. sukl257700/2025 vyjadieni zadatele k 1.HZ s aktualizovanou analyzou
dopadu na rozpocet. Podklady predloZené v rezimu obchodniho tajemstvi nebyly Ustavem zvefejnény.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi a blize odkazuje na &dst ,HODNOCENI NAKLADOVE
EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET” tohoto dokumentu.

Dne 1. 7. 2025 Ustav vyrozumél Géastniky Fizeni, e ode dne 30. 6. 2025 pokraduje v predmétném spravnim Fizeni
(viz €. j. sukl258856/2025).

Dne 26. 8. 2025 vydal Ustav vyzvu k soucinnosti adresovanou na zdravotni pojistovny, spocivajici ve vyjadreni se
k poctu lécenych pacientl s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem pro ucely komplexniho hodnoceni
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analyzy dopadu na rozpo&et v ramci predmétného spravniho Fizeni. K tomuto Ukonu Ustav stanovil usnesenim &. j.
sukl340962/2025 Ihdtu 10 dnli ode dne doruéeni tohoto usneseni.

Dne 11. 9. 2025 obdrzel Ustav odpovéd Gcastnika Svaz, ¢. j. sukl364971/2025, ktery uved|, Ze v indikaci aHUS
aktualné eviduje 8 dospélych a 5 détskych pacientl v pfipadé LP ULTOMIRIS a 3 dospélé a 5 détskych pacientl v
pripadé LP SOLIRIS.

Dne 11. 9. 2025 Ustav obdriel odpovéd Gcastnika VZP, ¢. j. sukl365635/2025, ktery uvedl, 7e v indikaci aHUS
aktualné eviduje 15 dospélych a 5 détskych pacient(l v pripadé LP ULTOMIRIS a 6 dospélych pacient( v pfipadé LP
SOLIRIS. Dale ucastnik VZP poznamenal, Ze pocty Zadosti o mimoradnou Uhradu nereflektuji rediny pocet pacientl
vhodnych k Ié¢bé v dané indikaci, a to vzhledem k ustanoveni § 16 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal vyjddreni zdravotnich pojistoven na védomi.

Dne 9. 10. 2025 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni thrady &. j.
sukl410663/2025.

Dne 21. 10. 2025 obdrzel Ustav podani zadatele, ¢. j. sukl430640/2025, ktery sdéluje, Ze nema namitky k cenovym
referencim a Zada o vydani dalSi hodnotici zpravy.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi.

Dne 3. 11. 2025 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu €. j. sukl449706/2025 (dale jen ,2.HZ“), ve které navrhl LP
ULTOMIRIS stanovit vysi a podminky prvni docasné uhrady v |é¢bé atypického hemolyticko-uremického syndromu.
Zaroven Ustav ukoncil shromazdovéni podklad® pro rozhodnuti a o této skuteénosti informoval véechny tGéastniky
fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl449716/2025 ze dne 3. 11. 2025. Soucasné byli Ucastnici informovani, ze
v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadfit se
k podklad@im pro rozhodnuti ve |h(ité 10 dnl ode dne doruéeni predmétného sdéleni. V této Ihaté Ustav obdriel
nasledujici podani ucastnik( fizeni:

Dne 20. 11. 2025 vyjadreni €. j. sukl481241/2025 ucastnika Svaz k 2.HZ, vnémiZ nesouhlasi se zavérem o
akceptovatelnosti dopadtii a povaZuje celkovou vysi dopadu do rozpoctu za vysokou. V Zadatelem predlozené
analyze primérné ro¢ni naklady na lé¢bu 1 dospélého pacienta hodnocenou intervenci odpovidaly 5 163 458 K¢ a
prdmérné roc¢ni naklady na lécbu 1 ditéte hodnocenou intervenci odpovidaly 4 153 811 K¢. Lé¢ba komparatorem
nejlepsi podpurnou lécbou byla kalkulovana u dospélého na 473 024 K¢ a u ditéte na 268 022 K¢. Jedna se tedy o
navyseni naklada s indexem 10,9 a 15,5 a je ziejmé, Ze narlst nakladl na hodnocenou skupinu pacientl vysoce
prekracuje planované naklady dle vyhlasky ¢. 314/2024 Sb. o stanoveni hodnot bodu, vy$e Ghrad za hrazené sluzby
a regulacnich omezeni pro rok 2025. Navyseni nakladl planovanych ve skupiné imunitni systém pro rok 2025 jsou
vyjadreny indexem 1,20. U¢astnik Svaz pfistoupil dale k detailni analyze akceptovatelnosti dopadu na rozpocet na
zékladé internich dat ¢lenskych zdravotnich pojistoven. Sledovano bylo navyseni ndkladd z hodnoceni Ustavu ve
vztahu k soucasnym nakladlim na lécCivé pfripravky, jejichz pouZiti je s ohledem na verejny zajem ucelné
koncentrovat do specializovanych pracovist a které spadaji do diagnostické skupiny nefrologie a hematologie. Po
provedeni detailni analyzy z internich dat v letech 2017-2024 byla kalkulovana predikce naklad(i na hodnocené
obdobi péti let na centrové 1é¢ivé pripravky hrazené v terapii nefrologie a hematologie. Ustavem v zdkladnim
scénafi hodnoceny dopad do rozpoctu by tak pfi zohlednéni svazového podilu naklad(i na hodnocenou intervenci
predstavoval potencial 123 % aZ 327 % navyseni dosavadnich celkovych nakladti v horizontu péti let.

Tabulka 1.
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Naklady na centrové 28 664 688 29 863 098 32322461 33520871 35980 233
léky (Kc)
Dopad HI (K¢) 87 920 348 120 654 961 214 403 201 254 329 339 334 551 665
Dopad na rozpocet HI 35168 139 48 261 984 85761 280 101731736 133 820 666
podil Svazu (Kc¢)
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% navyseni 123 162 265 303 372

Uéastnik Svaz jako spravce rozpoctu vefejného zdravotniho pojisténi na zakladé internich dat reflektujicich redlné
vynaklddané finanéni prostfedky fadné posoudil vysi dopadu do rozpoctu ve vztahu k moznostem systému
vefejného zdravotniho pojisténi s ohledem na ocekavané vstupy novych |écivych ptipravkd do systému Uhrad a
rozsiteni indikacnich kritérii u 1éCivych pripravk jiz hrazenych.

Ustavem prezentovany dopad je s ohledem na zachovani stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi
vysoky a v rozporu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav k tomu uvddi, Ze vyjddreni uc¢astnika Svaz posoudil v souladu s rozhodnutimi Ministerstva zdravotnictvi ¢. j.
MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a ¢. 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 rozpodet publikovanymi na webovych strdnkdch Ustavu:
https://sukl.qov.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 vyjddieni zdravotnich pojistoven ve Ihité pro
vyjddreni se k podkladiim pro rozhodnuti v pfipadé, Ze stanoveni (zména) uhrady lécivého pripravku s dopadem na
rozpocet uvedenym v hodnotici zprdvé neni v souladu s verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovdni systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti
Ministerstva zdravotnictvi ¢. 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 tvaze uvddi, Ze vyjddreni ticastnika Svaz povaiuje za akceptovatelné, nebot bylo podloZeno
konkrétnimi a relevantnimi uvahami popsanymi ddle. Ve svém vyjddreni ucastnik Svaz kalkuloval predikci nékladi
na lécivé pripravky, jejichZ pouZiti je s ohledem na verejny zdjem ucelné koncentrovat do specializovanych pracovist
a které spadaji do diagnostické skupiny nefrologie a hematologie na hodnocené obdobi péti let dle vysledki analyzy
za roky 2017-2024. Tato predikce byla ndsledné ze strany ucastnika Svaz porovndna s dopadem na rozpocet
prezentovaném ve 2. hodnotici zpravé. Pri kalkulaci byl aplikovdn 40 % podil pojisténct Svaz. Hodnocend intervence
tak pro rozpocet Svaz znamend potencidl 123 % a? 327 % navyseni dosavadnich ndkladd. Ucastnik Svaz uvedl, Ze
s ohledem na zachovdni stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi povaZuje dopad za vysoky a v rozporu
s verejnym zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni ucastnika Svaz konstatuje, Ze zarazeni pfipravku LP ULTOMIRIS do systému thrad
predstavuje pro ucastnika Svaz takové navyseni pldnovanych vydaji v horizontu péti let, které by mohlo ohrozit
stabilitu systému verejného zdravotniho pojisténi, a bylo by tak v rozporu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17
odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k uzavieni smlouvy mezi Zadatelem a ucastnikem Svaz
(predloZena Zadatelem dne 13. 2. 2026) o limitaci ndkladii na Iéébu predmétnym IéCivym pFipravkem vsak neni
predmétné vyjddreni v soucasné dobé jiZ relevantni a Ize povaZovat dopad na rozpocet za souladny s verejnym

zdjmem.

Dne 20. 11. 2025 vyjadfeni ¢&. j. sukl481248/2025 Gcastnika VZP ke 2.HZ, v némz nesouhlasi se zavérem Ustavu
ohledné dopadu na rozpocet spojenym s lIé¢bou LP ULTOMIRIS v predmétné indikaci.

l.

Ucastnik VZP s vyuZitim internich dat p¥istoupil k provedeni analyzy navy$eni nakladd ve vztahu k nakladdm na
Iécivé pripravky u pacientl s diagnézou D59.3 — Hemolyticko-uremicky syndrom dle klasifikace MKN-10, a to s
ohledem na Ustavem stanoveného relevantniho komparatora, kterym je BSC. Po provedeni analyzy od roku 2022—
08/2025 byla kalkulovdna kumulativni predikce naklad( na hodnocené obdobi 5 let. Vyslednd predikce byla
porovnana s dopadem na rozpocet prezentovanym v 2.HZ. V provedené analyze byl pti kalkulaci dopadu na
rozpocet hodnocené intervence aplikovan 60% podil pojisténcl VZP. Hodnocena intervence pfindsi navyseni
nakladl vefejného zdravotniho pojisténi ve vysi 52,3-201,0 mil. K¢ v péti letech (podil VZP — 60 %). Dle
kalkulovanych dat ziskanych na podkladé vyse popsané analyzy dojde v pfipadé stanovené prvni docasné uhrady LP
ULTOMIRIS v pfedmétné indikaci k navySeni naklad( na I1é¢bu pacientl s dg. D59.3 42x—139x v prvnich péti letech.

Tabulka 1
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Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Predikce nakladii (K&) 127479 1325 807 1371438 1412715 1450 399
Dopad "?Izg)zp“a HI 52 752 209 72392977 | 128641921 | 152597603 | 200730999
Celkem (Kg) 54 027 005 73718784 | 130013358 | 154010319 | 202 181398
Navyseni nakladd 42x 56x 95x 109x 139x

Uéastnik VZP jako spravce rozpoctu vefejného zdravotniho pojisténi na zakladé internich dat reflektujicich redlné
vynakladané financ¢ni prostfedky fadné posoudil vysi dopadu do rozpoctu ve vztahu k moZnostem systému
verejného zdravotniho pojisténi, s ohledem na ocekavané vstupy novych lécivych pripravk( do systému udhrad a
rozsiteni indikaCnich kritérii u lécivych pfipravka jiz hrazenych a na zakladé vyse uvedeného konstatuje, Ze
prezentovany dopad na rozpocet je s ohledem na zachovani stability rozpoctu vefejného zdravotniho pojisténi
vysoky a v rozporu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V
ramci nakladnych diagnostickych skupin je nezbytné uzavirat smlouvy s drziteli rozhodnuti o registraci. Uzavienim
smluvnich ujednani se zajisti udrzitelnost financovani zdravotni péce a stabilita verejnych financi k zajisténi
potiebné péce pro vsechny indikované pacienty.

Ustav k tomu uvddi, Ze vyjddreni ucastnika VZP posoudil v souladu s rozhodnutimi 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.qov.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 Ihité pro
vyjddreni se k podkladim pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady lécivého pripravku s dopadem na
rozpocet uvedenym v hodnotici zprdvé neni v souladu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni fungovdni systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti
Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend vyjdadreni zdravotnich
pojistoven k dopadu na rozpocet pfezkoumatelnd a podloZend relevantnimi dvahami. Ustav po dikladné tvaze
uvddi, Ze vyjadreni ucastnika VZP povaZuje za akceptovatelné, nebot bylo podloZeno konkrétnimi a relevantnimi
uvahami popsanymi ddle. Ve svém vyjddreni ucastnik VZP proved! analyzu navyseni ndkladi ve vztahu k ndkladum
na lécbu pacienttd s dg. D59.3. Tato predikce byla ndsledné ze strany ucastnika VZP porovndna s dopadem na
rozpoclet prezentovaném v 2. hodnotici zprdvé. Pri kalkulaci byl aplikovdn 60 % podil pojisténci VZP. Hodnocend
intervence tak pro rozpocet VZP znamend navyseni ndkladd 42x a# 139x. U&astnik VZP uved|, Ze s ohledem na
zachovdani stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi povazZuje dopad za vysoky a v rozporu s verejnym
zdjmem dle § 17 odst. 2 zékona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav proto na zdkladé vyjddreni ucastniki VZP
konstatuje, Ze zarazeni pripravku LP ULTOMIRIS do systému uhrad predstavuje pro ucastnika VZP takové navyseni
pldnovanych vydaji v horizontu péti let, které by mohlo ohrozit stabilitu systému verejného zdravotniho pojisténi, a
bylo by tak v rozporu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vzhledem k uzavieni smlouvy mezi Zadatelem a ucastnikem VZP (pfedloZena Zadatelem dne 13. 2. 2026) o
limitaci ndkladii na I1écbu predmétnym IéCivym pFipravkem vsak neni predmétné vyjadreni v soucasné dobé jiz
relevantni a Ize povaZovat dopad na rozpocet za souladny s verfejnym zdjmem.

1.

Ucastnik VZP nesouhlasi s postupem Ustavu v ¢asti 6.2. Analyza dopadu do rozpoétu, konkrétné kdy povazuje za
opodstatnéné zahrnout pacienty Ié¢ené v rdmci mimoradné uUhrady dle ustanoveni § 16, resp. § 19 zdkona o
verejném zdravotnim pojisSténi LP SOLIRIS a LP ULTOMIRIS v predmétné indikaci do ¢asti analyzy ve svété bez
intervence. Postup Ustavu nelze povaZovat za spravny, a to vzhledem k povaze thrady, kdy se jedna o individudlni
posouzeni na zékladé zdravotniho stavu konkrétniho pacienta. Pro Ucely relevantniho scénare analyzy dopadu do
rozpoctu nelze jako komparatory uvazovat zadné lécivé pripravky, které jsou timto zplsobem hrazeny, natoz
konkrétné v horizontu Iécby nasledujicich 5 let.

Ustav k tomu uvddi, Ze svét bez hodnocené intervence v analyze dopadu na rozpocet by mél odrdZet rediny souasny

stav. Z predchozich odpovédi na vyzvu k soucinnosti ucastniki VZP a Svaz (¢. j. sukl365635/2025 a ¢. |j.
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sukl364971/2025) je ziejmé, Ze LP SOLIRIS je v soucasnosti hrazen v ramci mimorddné uhrady dle ustanoveni § 16,
resp. § 19 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi u 9 dospélych a 5 détskych pacienti a LP ULTOMIRIS je
v soucasnosti hrazen v rdmci mimorddné uhrady dle ustanoveni § 16, resp. § 19 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi u 23 dospélych a 10 détskych pacienti. Ve spise neni uveden Zadny diikaz o tom, Ze by tito rozléceni pacienti
neméli mit naddle hrazenou lé¢bu LP SOLIRIS, resp. LP ULTOMIRIS dle ustanoveni § 16, resp. § 19 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Tyto LP by predstavovaly ve svété bez hodnocené intervence, tedy v pfipadé nestanoveni
uhrady LP ULTOMIRIS, jedinou moZnost lécby téchto pacientl. Naopak je pravdépodobné, Ze i Cdst nové
indikovanych pacientt by za této situace byla nové nasazena na LP SOLIRIS, resp. ULTOMIRIS dle ustanoveni § 16,
resp. § 19 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V tomto ohledu Ize konstatovat, Ze nastaveni analyzy dopadu na
rozpocet ve svété bez hodnocené intervence je konzervativni. Nadto Ustav uvddi, Ze z rozhodnuti Ministerstva
zdravotnictvi & j. MZDR 22600/2023-2/0LZP, zn. L31/2023, ze dne 26. 10. 2023 ve sprdvnim fizeni vedeném pod sp.
zn. SUKLS159868/2022 (¢. j. sukl262962/2023) nevyplyvd, Ze by v analyze dopadu na rozpocet nemohly byt vedle
BSC zahrnuty také Iécivé pfipravky hrazené v ramci mimorddné uhrady dle ustanoveni § 16, resp. § 19 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi.

1.

Ustav dale v &asti 2.HZ 6.2.4 Ndvrh finanéniho ujedndni ze strany drZitele uvadi, e na zakladé vysledku predmétného
scénare nelze uzavrit smlouvu dle ustanoveni § 39d odst. 6 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, nebot tento
scénaf nevychazi z metodicky spravného nastaveni, zejména nezohledriuje spravny pocet pacientll. Vysledné
naklady na vysoce inovativni léCivy ptipravek (VILP) s navrzenym finanénim ujednanim, rozhodné pro ucely uzavieni
smlouvy, Ize dle ndzoru Ustavu odvodit aplikaci odpovidajicich nakladd, tj. vefejné naklady na VILP ve vy$i 91 717,64
K& x naklady VILP (K&) uvedené v ptislusném roce. Uastnik VZP s uvedenym postupem Ustavu nesouhlasi, nebot v
zadném z dokument( zaloZzenych ve spise neni uvedena konkrétni vyse nakladd na LP ULTOMIRIS. V pripadé, Ze by
v 2HZ doslo ke zménam oproti predloZené analyze dopadu na rozpocet, je podle nazoru ucastnika VZP z divodu
zajisténi prezkoumatelnosti nezbytné, aby spisovd dokumentace obsahovala aktualizovany scénar dopadu na
rozpocCet, ktery bude zahrnovat jiz upravené vysledky v konecné podobé, a to bez nutnosti jejich nasledného
dopocitdvani. V pripadé, kdy finalni castka oznacujici naklady na predmétny |écivy pfipravek neni ve spise
jednoznacné a transparentné vymezena, nelze takové rozhodnuti povaZovat za dostate¢né prezkoumatelné.

K tomu Ustav konstatuje, Ze Zadatel dne 16. 12. 2025 predloZil aktualizovanou analyzu dopadu na rozpocet (¢. j.
sukl522848/2025) s jasnym uvedenim konkrétni vyse ndkladi na LP ULTOMIRIS véetné scéndre zahrnujici limitaci
ndkladd na LP ULTOMIRIS. Vzhledem k uzavieni smlouvy mezi Zadatelem a tcastnikem VZP (predloZena Zadatelem
dne 13. 2. 2026) o limitaci ndkladd na lécbu predmétnym lécivym pripravkem vsak Ize povaZovat vyse uvedenou
ndmitku ucastnika VZP za bezpfedmétnou.

Dne 21. 11. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl482775/2025 podéni zadatele, v ném? 7ada o prerudeni predmétného
spravniho Fizeni, a to do doby dorudeni sdéleni o uzavieni smluvnich ujednani se zdravotnimi pojistovnami, nejdéle
na dobu 75 dn. U¢elem pieruseni je poskytnuti nezbytné doby pro dokonéeni probihajicich jednani se zdravotnimi
pojistovnami.

Dne 24. 11. 2025 vydal Ustav usneseni €. j. sukl485498/2025, kterym prerusil pfedmétné spravni Fizeni dle
pozadavku ucastnika Alexion do doby dodani podkladl pro rozhodnuti (pfedloZeni smluvnich ujednani se
zdravotnimi pojistovnami), nejpozdéji do dne 13. 2. 2026.

Dne 16. 12. 2025 obdrzel Ustav podani G¢astnika Alexion €. j. sukl522848/2025, v ném? predloZil aktualizaci analyzy
dopadu na rozpolet dle zavérd 2.HZ. Podklady predloZeni vreZimu obchodniho tajemstvi nebyly Ustavem

zverejnény.

Dne 7. 1. 2026 potvrdil ucastnik VZP podanim €. j. sukl10260/2026 uzavieni smluvniho ujednani, které snizuje
naklady na LP ULTOMIRIS.

Dne 4. 2. 2026 obdrzel Ustav potvrzeni G¢astnika Svaz €. j. sukl56100/2026, e mezi nim a zastupcem Zadatele bylo
uzavieno smluvni ujednani, které zajistuje akceptovatelny dopad na rozpocet.
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Dne 13. 2. 2026 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl71669/2026 potvrzeni G€astnika Alexion o uzavieni smluvnich ujedndni
se zdravotnimi pojistovnami a smlouvy, které oznacil za predmét obchodniho tajemstvi. K oznaceni téchto smluv
jako obchodni tajemstvi vydal Ustav dne 16. 12. 2026 sdéleni ¢. j. sukl75389/2026.

Smlouvy byly publikovany v registru smluv:

Smlouva o cené & 17/2025

VSEOBECNA ZDRAVOTNI POJISTOVNA CESKE REPUBLIKY | Registr smluv
Dodatek ¢ 2 ke smlouvé o cené & 65/2023

VSEOBECNA ZDRAVOTNI POJISTOVNA CESKE REPUBLIKY | Registr smluv
Smlouva o dohodnuté cené LP ULTOMIRIS

Svaz zdravotnich poji$toven CR, z. s. | Registr smluv

Smlouva o dohodnuté cené LP SOLIRIS

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s. | Registr smluv

Ustav vyse uvedend poddni ucastnik( Ffizeni zohlednil v édsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”.

Dne 16. 2. 2026 vydal Ustav vyrozuméni €. j. sukl75329/2026 o pokracovani v fizeni ode dne 13. 2. 2026.

Dne 27. 2. 2026 vydal Ustav tfeti hodnotici zpravu &. j. sukl94118/2026 (dale jen ,3.HZ“), ve které navrhl LP
ULTOMIRIS stanovit vysi a podminky prvni do¢asné Uhrady v [é€bé atypického hemolyticko-uremického syndromu.
Zaroveri Ustav ukonil shromazdovéni podklad® pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval véechny tGéastniky
fizeni prostfednictvim sdéleni €. j. sukl94136/2026 ze dne 27. 2. 2026. Soucasné byli Ucastnici informovani, ze
v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadfit se
k podklad@im pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnii ode dne doruceni predmétného sdéleni. Ustav obdrzel nasledujici
podani Ucastnikd fizeni:

Dne 27. 2. 2026 obdrzel Ustav vzdani se prava na vyjadreni k 3.HZ Gcastnika Alexion (€. j. sukl97667/2026). Jeho
vyjadreni je kone¢né a pozadal o vydani rozhodnuti.

Dne 2. 3. 2026 se vzdal prava na vyjadreni k 3.HZ Ucastnik Svaz (€. j. sukl102272/2026).
Dne 3. 3. 2026 se vzdal prava na vyjadreni k 3.HZ ucastnik VZP (C. j. sukl102274/2026).

Ustav vyse uvedend poddni ucastnikd Fizeni vzal na védomi a pristoupil k vyddni rozhodnuti.

Ustav shroméidil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. Databaze registrovanych [éCivych pripravkd, SLP a PzLU. Dostupné z
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/. Published online 2025.

2. EMA. ULTOMIRIS. Assessment report. EMA/CHMP/220699/2019. Published online April 26, 2019.

3. Rysava R. Ekulizumab v |éc¢bé hemolyticko uremického syndromu — komu, kdy a na jak dlouho.
Postgradudlni nefrologie. 2020;18(1):3-7.
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Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU
Charakteristika lécivého pfipravku
LP ULTOMIRIS obsahuje lé¢ivou latku ravulizumab. Ravulizumab (RAV) je monoklonalini protilatka IgG2/4K, kterd se
specificky vaze na C5 protein komplementu, ¢imzZ inhibuje jeho Stépeni na C5a (prozanétlivy anafylatoxin) a C5b
(iniciacni podjednotku membranolytického komplexu [MAC nebo C5b-9]) a zabrarnuje tvorbé C5b-9. RAV je
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modifikovanou formou lécCivé latky ekulizumab (LP SOLIRIS) s prodlouzenym Uuclinkem, od ECU se lisi 4
aminokyselinovymi substitucemi v tézkém retézci. Podavani RAV je moZné v intervalu 8 tydn( oproti podavani ECU
v intervalu dvou tydnu.t?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Je zaddno o stanoveni prvni docasné uhrady vysoce inovativnimu lécivému pfipravku ULTOMIRIS v indikaci /é¢ba
pacient( s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS).

Navrzend indikace je soudasti registrovanych indikaci posuzovaného LP ULTOMIRIS dle SmPC.

Ustav doplfiuje, Ze pro navrhovanou indikaci aHUS je registrace schvalena pro podéni pacientdm naivnim k lé¢bé
ekulizumabem a pacientim predlécenych ekulizumabem (s potvrzenou klinickou odpovédi v predchozich 3
mésicich 1é¢by).?

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

aHUS je vzacné, Zivot ohrozujici onemocnéni, které postihuje déti (5-10 % vSech détskych pacient(i s HUS, incidence
1-2 déti/1milion) i dospélé pacienty. Onemocnéni aHUS patfi mezi vzacné trombotické mikroangiopatie (TMA). Je
zpUsobeno alteraci funkce nékterych slozek komplementu, kdy dochazi k chronické, nekontrolovatelné aktivaci
jeho alternativni cesty, coz zplsobuje poskozeni endotelovych bunék a agregaci trombocyt(. Klinickd manifestace
aHUS nejcastéji zahrnuje hemolytickou anémii a trombocytopenii s multiorgdnovym postizenim, zejména renalni
dysfunkci (az selhani), postizeni CNS, srdce ¢i gastrointestinalniho traktu. BEhem prvni ataky dosahuje riziko rozvoje
ESRD (end-stage renal disease) ¢i umrti 33-40 % pacientd. V prlibéhu prvniho roku od vypuknuti choroby je riziko
trvalého poskozeni ledvin selhdni ledvin ¢i umrti jeSté vyssi a pohybuje se kolem 65 %, prestoZe je vyuZita
plazmaterapie. Pacienti s aHUS z(stdvaji v chronickém riziku TMA.3

Postaveni pfipravku v managementu lécby

Dle mezindrodniho konsenzu pro management lé¢by aHUS u déti Loirat 2016* ma byt [éébou prvni volby ekulizumab
(ECU), v ptipadé nedostupnosti ECU se provede vyménna plazmaferéza (PF). Dle $panélského konsenzu Campistol
2015° je doporudovanou lé¢bou volby pfi jednoznaéné diagndze aHUS podani ECU (u pediatrickych pacientd i pfi
podezieni na aHUS, u dospélych po potvrzeni diagndzy). Dle Spanélského doporuceni pro Ié¢bu aHUS u dospélych
Avila 2023° jsou C5-inhibitory ECU nebo RAV lé¢ivem prvni volby. Cesky doporuceny postup pro 1é¢bu aHUS neni
k dispozici. Dle tuzemského €lanku autord Indra a Frausova 2024’ je u détskych pacientd doporucovéno zahajeni
podévani ECU jako prvni linie 1é¢by, tento pfistup potvrzuje Ry$ava 2020° i Zieg 20208. Dle Ry$avé 2020° by u
dospélych nemocnych lécba ECU méla byt zahdjena co nejdfive, do 5-7 dni od prvnich pfiznakli TMA a za
predpokladu, Ze nemocny neodpovida na standardni 1é¢bu PF a zaroven jsou vylouceny jiné priciny TMA. Dle
publikace Indra a Frausova 2024’ ma byt PF u dospélych pacient( zahajena ihned po stanoveni diagnézy TMA, kdy
po per exclusionem stanoveni diagndzy komplementem mediovaného HUS je indikovano ukonceni PF a zahajeni
podévani ECU. Indra a Frausova 2024 také uvadi pfednostni podani ECU (tj. v prvni linii) u pacient s aHUS v osobni
nebo rodinné anamnéze a pfi rekurenci HUS v transplantované ledviné. Lécivem prvni volby aHUS jsou dle
aktualizovanych zahrani¢nich doporuéenych postup(® inhibitory C5 slozky komplementu, tj. ECU nebo RAV.

Identifikace relevantnich komparatoru

Ustav konstatuje, Ze standardem Ié¢by aHUS v 1. linii je ECU, ktery nema stanovenou trvalou Ghradu z prostiedkd
verfejného zdravotniho pojisténi a Ustav jej proto nepovazuje za relevantni komparator. Za relevantni komparator
Ustav povaziuje v pfedmétné indikaci nejlepsi podptirnou lé¢bu (BSC -, best supportive care”), kterou piedstavuje
zejména plazmaterapie (infuze Cerstvé zmrazené plazmy, vymeénna plazmaferéza), a to pro pacienty nepredlécené
(naivni na C5-inhibitor komplementu) i predlécené ECU.

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécCivého pripravku

Komparativni u¢innost a bezpecnost

Ustav posuzoval t¢innost a bezpe¢nost RAV v [é¢bé aHUS u pacientd naivnich k [é¢bé ekulizumabem a pacientd
predlécenych ekulizumabem.

Klinickd evidence RAV v indikaci aHUS vychazi ze 2 otevienych jednoramennych studii ALXN1210-aHUS-311° a
ALXN1210-aHUS-312%° provedenych s populaci pacientl nepfedlééenych ECU, pficemZ studie 312 zahrnovala
détské pacienty, z ¢asti prevedené z |écby ECU na léc¢bu RAV.
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Studie u pacientti s aHUS dfive nelécenych inhibitory komplementu

Studie ALXN1210-aHUS-311, Rondeau 2020%°: 26tydenni jednoramenna klinickd studie hodnotici bezpe&nost a
ucinnost RAV u 56 dospélych pacientli saHUS: 48 (82,8 %) pacientl absolvovalo pred prvni davkou RAV
plazmaterapii pro souvisejici TMA a 27 pacientt (48,2 %) bylo pred screeningem v intenzivni péci priimérné po dobu
10,1 dne. Na pocatku studie mélo 92,9 % pacientl extrarendlni ptiznaky. Dalsi podrobnosti o zdravotnim stavu
pacientl a zejména okolnostech (Cetnost, chronicita) provadéné podplrné lécby nejsou k dispozici.

Primarnim cilovym parametrem byla kompletni odpovéd' TMA, definovana jako normalizace hematologickych
parametri (pocet trombocytt > 150 x10°/1 a hladina LDH < 246 U/I) a > 25% zlep$eni hladiny kreatininu v séru oproti
vychozi hodnoté. Pacienti museli splfiovat vSechna kritéria kompletni odpovédi TMA pti 2 samostatnych méfenich
provedenych s odstupem nejméné 4 tydnl a pfi kazdém méfeni mezi nimi. Kompletni odpovéd TMA byla
pozorovana u 53,6 % (30/56) pacient. Median doby do kompletni odpovédi TMA byl 86 dni, klinicky vyznamné
zlepseni ve kvalité Zivota (dle FACIT-Fatigue skore) bylo pozorovanu u 84,1 % (37/44) pacient( ve dni 183.

Tab. Kompletni odpovéd TMA analyza sloZek kompletni odpovédi TMA pro obdobi 26 tydm‘i'1

Celkem Respondér
n Pomér (95% CI)*

Kompletni odpovéd TMA 56 30 0.536 (0.396: 0.675)
Slozky kompletni odpovédi TMA

Normalizace poétu trombocyti 56 47 0.839 (0.734: 0,944)

Normalizace hladiny LDH 56 43 0.768 (0.648: 0.887)

= 25% zlepieni hladiny kreatininu 56 33 0,589 (0.452; 0,727)

v séru oproti vychozi hodnoté
Normalizace hematologickych 56 41 0,732 (0,607; 0,857)
parametri}

#95% CI pro pomeér byly zaloZeny na asymptotické gaussovské aproximaéni metodé s korekei kontinuity.
Zkratky: CI = interval spolehlivosti (confidence interval); LDH = laktitdehvdrogenaza; TMA = tromboticka
mikroangiopatie.

Zlepseni glomerularni filtrace o jeden nebo vice stupriCi bylo do 183. dne dosazeno u 68,1 % pacientl. U vsech
pacientd se bé&hem studie vyskytla 1 nebo vice nezadoucich Gcink (NU). U 20 pacientl (34,5 %) se vyskytly
nezadouci Uucinky souvisejici s 1é¢bou, nejcastéji bolest hlavy, prijem a zvraceni, dale hypertenze, nauzea, infekce
urinarniho traktu, dyspnea, artralgie, pyrexie, kasel, hypokalémie, periferni edém (u vice nez 15 % pacient(). U 30
pacientl (51,7 %) se vyskytly zavazné nezadouci G¢inky (SAE), nejcastéji hypertenze a pneumonie. TFi pacienti (5,2
%) prerusili Iécbu a odstoupili ze studie z dlvodu SAE (autoimunitni hemolytickd anémie, intrakranialni krvaceni a
imunitni trombocytopenickd purpura). Nebyly hlaseny Zadné meningokokové infekce. Nebyly hlaseny zadné
neocekdvané NU, pficemz zadné umrti (celkové 4) nebylo zkou$ejicim povaZovano za souvisejici s lé¢bou.’

V extenzi studie 311° (Barbour 2021") bylo sledovédno 49 dospélych pacientl po dobu 76,7 tydnd (median;
maximum 118 mésicl). Byla udrZzena normalizace poctu trombocytli, sérové LDH a hemoglobinu. Kompletni
odpovéd TMA byla pozorovana u dalSich Sesti pacientd (tj. vysledna odpovéd €inila 64,3 %). Zlepseni funkce ledvin
hodnocené pomoci eGFR bylo i nadale stabilni az do konce studie. VétSina nezadoucich pfihod se vyskytla na
pocatku hodnoceni a béhem prodlouzeného obdobi vyrazné poklesla. RAV prokazal dlouhodobou ucinnost s
pFijatelnym bezpeénostnim profilem, poskytuje dalsi klinicky pfinos i po 6 mésicich 1é¢by. 1!

Studie ALXN1210-aHUS-312, Ariceta 2021'%: 26tydenni jednoramennd oteviena studie s 18 nepfedlééenymi
détskymi pacienty (median véku 5,2 let) s aHUS a prliikazem TMA, 33,3 % (n = 6) pacientll ve stadiu CKD5, druha
kohorta zahrnula 10 détskych pacientti pfevedenych z ECU na RAV. Na zacatku studie byly extrarenalni pfiznaky
pritomny u 72,2 % pacientd a 38,9 % pacientl bylo v intenzivni péci a 28,6 % pacientl obdrzelo plazmaterapii.
Primarnim cilovym parametrem byla kompletni odpovéd TMA (normalizace poctu trombocytl a hladiny LDH a
zlepseni hladiny kreatininu v séru, vyZadovano splnéni hematologickych a rendlnich parametrd pti dvou
samostatnych hodnocenich s odstupem nejméné 28 dn() v tydnu 26.

Primarniho cile dosahlo 77,8 % (14/18) nepfedlétenych pacientl, median dosazeni kompletni odezvy TMA byl 30
dni. Hematologické normalizace dosahlo 88,9 % pacient(. Vsichni pacienti s kompletni odpovédi TMA ji udrzovali
béhem celého obdobi a bylo pozorovano zlepsovani funkce ledvin: ze 6 (28,6 %) pacientd, ktefi byli na dialyze na
zacatku lécby, jich 5 (83,3 %) bylo bez potreby dialyzy do 26. tydne a vsech 6 (100 %) nepotfebovalo dialyzu do 50.
tydne. Zadny z 12 pacientd, ktefi nebyli dialyzovani na za¢atku studie, nezahdjilo dialyzu b&éhem studie. Zlep3eni
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eGFR (zména do méné zavainé kategorie eGFR mezi vychozim stavem a 26. tydnem) bylo zaznamenano u 15

pacient( (88,2 %), pricemz 2 (11,8 %) pacienti zUstali ve stejné kategorii.

Tab. Vysledky ucinnosti RAV u nepfedlééenych pacientt dle studie 311° (dospéli) a 312*° (déti, kohorta 1), 26tydenni

sledovdni
Study 311 Study 312 Cohort 1
Ravulizumab Ravulizumab
(n=586) (n=18)

Complete TMA response 54% 78%
Platelet count normalisation 84% 94%
LDH normalization 77% 89%
225% improvement in serum creatinine 59% 83%
Haematologic normalisation® 73% 89%
Haemoglobin response (=20 g/L increase) 71% 89%
Time to complete TMA response 86.0 days 30.0 days
Discontinuation of dialysis from baseline 59% 83%
CKD stage improvement 68% 88%
Median change in FACIT-Fatigue score® 20.0 10.0
=>3-point improvement in FACIT-Fatigue score® 84% -

a = platelet count and LDH normalization, b = paediatric FACIT-Fatigue questionnaire used to assess HRQL in patients
25 years of age in ALXN1210-aHUS-312. The FACIT-Fatigue score ranges from 0—-52, with higher score indicating less
fatigue. 23 point improvement can be considered clinically meaningful.

V prodlouzeném podavani RAV (zahrnuto 17 pacient(l) v tydnu 50 bylo kompletni odpovédi TMA dosazeno u 94,4
% (17/18) pacient(. Zlep3eni funkce ledvin dosazené po inicialni 1é¢bé RAV v délce 26 tydni bylo udrzeno az do 52
tydn( podavani (v 50. tydnu doslo u vSech 16 pacientl s hodnotitelnymi udaji ke zlepseni kategorie eGFR). U vsech
21 pacientd se vyskytl alespofi jeden z NU, nejéasté&ji (nad 33 %) se objevily pyrexie, bolest hlavy, nazofaryngitida,
prdjem a zvraceni u vice jak 15 % pacientd. U 14 pacientll (66,7 %) se vyskytly zdvazné nezadouci Gcéinky (SAE), z
nichZ nejcastéjsi byly virova gastroenteritida a bolest bficha, obé se vyskytly u 2 pacientl (9,5 %). Nebylo hlaseno
74dné umrti ani meningokokové infekce.°

Studie u pacientti s aHUS zahrnujici dfive Ié¢ené inhibitory komplementu (pacienti predléceni ECU)

Publikace Tanaka 2021 uvadi vysledky Ié¢by RAV u 10 (7 pacientl ve véku 12-18 let) pacientii pfevedenych ze
stabilni dlouhodobé (98-1701 dni) terapie ECU na RAV (Zadny pacient na dialyze nebo plazmaterapii, 8 pacientl
v CKD 1) po Gvodnich 26 tydnech a po prodlouzeni do 50. tydne (pacienti z ptivodni studie 312*%). Udaje o G¢innosti
jsou prezentovany az do tydne 50. Na konci sledovani nadale nepotieboval Zadny pacient dialyzu, renalni funkce
byly v pribéhu sledovani stabilizované a stupern CKD nezhorsen. Hematologické proménné (trombocyty, LDH a
hemoglobin) zistaly stabilni béhem 26tydenniho sledovani a aZ do 1rocni extenze. U vsech pacientl se vyskytly
nezadouci ptihody; nejc¢astéji se jednalo o infekci hornich cest dychacich (40 %) a bolest orofaryngu (30 %). Nebyly
hlaseny Zadné meningokokové infekce, nedoslo k Zadnému Umrti a Zadny pacient v pribéhu studie neprerusil Iécbu.
Lécba RAV u détskych pacientd s aHUS, ktefi byli dfive stabilné Ié¢eni ECU, vedla nadale ke stabilnim renalnim a
hematologickym parametriim b&hem 1 roku sledovani, bez neoéekdvanych bezpeénostnich problému.*?

Klinicky pfinos l1é¢by RAV u détské populace piedlééené ECU Ize doloZit vysledky studie Tanaka 20212 provedené
s 10 pacienty (a také napf. daty zredlné klinické praxe Ehren 20211 pro 6 déti dlouhodobé lé¢enych ECU
prevedenych na RAV). Tanaka 20212 publikoval vysledky t&innosti follow-up aZ po dobu 50 tydn(, nize na obr. je
znazornén vyvoj hodnot laboratornich parametri pfi pfechodu z ECU na RAV:

Obr. Zmeéna hematologickych parametri (a: pocet trombocyti, b: LDH, c: hemoglobin; eGFR) u 10 détskych pacientu
predlééenych ECU v &ase po pfevedeni na lé¢bu RAV*?
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Jak je patrné z grafického prehledu vyse, renaini funkce (dle eGFR) i hematologické parametry (zmény v poctu

krevnich desticek, LDH a hemoglobinu) zlstaly v pribéhu sledovani (az 50 tydn0) Iécby RAV u détskych ECU-
predlécenych pacientd stabilni.

Retrospektivni analyza dat z klinické praxe (real-world data) Schénfelder 2024'* hodnotila U¢innost a bezpe¢nost
12meésicni Iécby RAV u 32 dospélych pacientd prevedenych z IéEby ECU na RAV, median doby |Ié¢by na ECU byl 20
mésicl pred zahajenim podavani RAV, tretina pacientl dfive podstoupila transplantaci ledviny. Pacienti Ié¢eni ECU
a zarazeni do analyzy byli klinicky stabilni a lécba ECU pro né vykazovala terapeuticky pfinos. Primarnim cilovym
ukazatelem Ucinnosti byla stabilita onemocnéni sledovana podle hematologickych parametrd (pocet trombocytd,
hemoglobin, hladina LDH) a zachované renalni funkce dle hladiny sérového kreatininu. Dale byly sledovany
bezpecnostni parametry jako hospitalizace, nezadouci ucinky souvisejici s lécbou nebo jiné nezadouci ucinky.
Nebyly dokumentovany zadné klinické znamky relapsu TMA ani vyznamné zmény v hematologickych a renalnich
parametrech pfi sledovani az 12 mésicl (viz Obr. nize).

Obr. Sledované laboratorni parametry (pocCet trombocyti, LDH, kreatinin, hemoglobin) , pribéh v ¢ase po zméné
lééby z ECU na RAVY
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Dale Ustav odkazuje na analyzu dat z mezinarodniho registru aHUS Schaefer 2024%%, ktera vyhodnotila vysledky 49
pacient( (40 dospélych, 9 déti) Iééenych RAV (median doby Iééby 23 mésicl), ktefi byli pfevedeni z nejméné
3mésicni lécby ECU (median doby [écby 66 mésicl). Hodnocené laboratorni parametry zahrnovaly standardné
vySetfované: pocet trombocytl, hladiny LDH, kreatininu a hemoglobinu, eGFR. Zaroven se vyhodnocovaly klinické
udalosti jako transplantace ledvin, dialyza a priznaky TMA. U pacientd nedoslo v pribéhu lééby RAV k Zadnym
novym sledovanym klinickym udalostem. Sledované laboratorni parametry zlstaly u pacientt pfedlééenych ECU
pfi nasledné lécbé RAV stabilni:
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Obr. Laboratorni parametry (eFGR, pocet trombocyti, hladina LDH) po pfevedeni pacientti z ECU na RAV*
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Obr. Zmény hladin laboratornich parametrd kreatininu a hemoglobinu po prevedeni pacientt z ECU na RAV®

Laboratory parameter | Last recorded before | First recorded after Last recorded
or on the date of ravulizumab
ravulizumab initiation
initiation
Creatinine (pmol/L)
All patients, n 45 43 48
Median, (IQR) 112.3 (62.8, 158.0) 114.9 (67.0, 165.0) 110.9 (65.9, 165.8)
Adult patients, n 36 35 39
Median, (IQR}) 133.8 (89.7, 167.9) 125.0 (88.4, 173.0) 126.4 (88.4, 173.0)
Pediatric patients, n 9 8 9
Median, (IQR) 32.7(27.4, 46.9) 36.7 (28,3, 55.2) 43.3 (34.5, 53.0)
Hemoglobin (giL)
All patients, n 45 41 48
Median, (IQR) 129.0 (116.0, 139.0) 125.0(115.0, 135.3) 125.3 (115.0, 137.0)
Adult patients, n 36 33 37
Median, (IQR}) 130.5 (117.0, 142.5) 125.0 (115.0, 137.0) 125.7 (114.0, 138.6)
Pediatric patients, n 9 8 9
Median, (IQR) 124.0 (115.0, 127 .3) 125.0 (113.0, 134.7) 125.0 (119.0, 125.0)

IQR, interquartile range.
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Po prevedeni dospélych i pediatrickych pacientli z ECU na Iécbu RAV nedochazi k Zadnym novym klinickym
uddlostem ani zménam v laboratornich parametrech, tj. konkrétné ani ke zméné v poctu krevnich desticek a
dal$ich hematologickych parametrd, ani pfiznakiim TMA.%

Ustav konstatuje, ze pro RAV neni v posuzované indikaci aHUS dostupna pfima ani nepiima evidence klinické
ucéinnosti a bezpeénosti oproti podpurné 1é¢bé/BSC a vychozi stav pacient(l ve studiich s RAV nelze akceptovat jako
BSC z dlivodu nedostatecné evidence BSC, tzn. nelze vyhodnotit, do jaké miry byli pacienti v pfedchozim stavu pred
podanim RAV zavisli na plazmaterapii.

TaktéZ neni dostupna pfima ani nepfima klinickd evidence hodnotici Ucinnost a bezpecnost ECU oproti BSC.
Vzhledem k tomu, Ze RAV je modifikovanou formou ECU a obé intervence lze povaZovat za srovnatelné Ucinné (viz.
nize), Ustav pro posouzeni komparativni G¢innosti a bezpe&nosti RAV oproti BSC pro tcely tohoto spravniho Fizeni
prevzal vysledky klinickych studii s ECU oproti vychozimu zdravotnimu stavu sledovanych pacientd, nebot tito
pacienti jsou ve vychozim stavu prokazatelné a pravidelné Ié¢eni BSC (plazmaterapii).

NepFimé srovnani uéinnosti RAV_vs. ECU Tomazos 2022'° zahrnulo data 85 nepfedlééenych dospélych pacientd
(bez predchozi transplantace ledvin) z 26tydenniho sledovani 1éCby. Byla vyuZita metoda PSM (propensity score
matching) se zamérenim na zakladni charakteristiky (stav dialyzy, eGFR, pocet trombocyt(, hladina LDH). Vysledky
srovnani [écby RAV vs ECU ve vybranych parametrech viz tab. nize:

Tab. Klinické parametry na pocdtku a po 26 tydnech lécby RAV nebo ECU

Patients Patients Differences
et X s receiving receiving P between groups
e ravulizumab | eculizumab |[value| (95%0 confidence
(n=46)* (n=39) interval)
. . — e = ca,
Patients 1 e:te]l)\ql:gh:;al} sis (%0) 50 53 0.908 0 (-21 to 21)
" - 22 8 0.070 -15(-30to 1)

At 26 weeks

eGFR (mL:"Iniux‘l.?Srnz; mean

[SD])+ 16.7 (16.6) 16.6 (12.4) |0.996| 0.0 (-6.3 to 6.3)
At baseline 55.4 (40.8) 51.4(30.8) |0.619|-4.0 (-19.8 to 11.8)
At 26 weeks
Patients experiencing an
improvement of =15 mIL/min/1.73m 50 64 0.662 5 (-16 to 26)
in eGFR from baseline at 26 weeks
(%)
C 97 . ~
Platelet count (x10 ..L, mean [SD]) 118 (85) 118 (65) 0.979 0(-33 to 32)
At baseline 243 (81) 244 (65) |0.953| 1 (-31 to 33)

At 26 weeks

Po 26 tydnech lé¢by ECU i RAV bylo pozorovano zlepseni vysledkl (sniZzeni prevalence dialyzy a zvyseni primérné
eGFR a primérného poctu trombocytl, LDH, kreatininu) oproti vychozimu stavu, vysledky jsou srovnatelné.
Kompletni odpovéd TMA (cTMA) byla pozorovdna u 70 % pacientd na ECU vs 61 % na RAV (p=0,395), pficemz
potfebnd doba do dosaZzeni cTMA byla 169 dnl pro lécbu ECU vs 156 pro Iécbu RAV (p=0,728), normalizace
hematologickych parametr(i (trombocyty, LDH) zjisténa u 91 % pacientl na ECU vs. 83 % pacientl na RAV (p=0,294).
Vysledky nepfimého srovnani prokazaly srovnatelnou uUcinnost RAV a ECU v lécbé aHUS u nepfedlécenych
pacientd.’®

Uéinnost a bezpeénost ECU (nepredlééend populace)

Tab. Prehled klinické evidence ECU v indikaci aHUS

Identifikace | Design studie Pocet zarazenych | Délka sledovani Primarni parametry
studie pacientd
C-08-002, Oteviena 17 (dospéli) Min. 26 tydnl
studie 117 jednoramennd (median 100 | Zména/normalizace v poltu
multicentricka tydnd trombocytl, bezptiznakovd TMA,
C08-003, Oteviena 20 (déti a dospéli) | 26 tydnl podil  plazmaterapie, vzestup
studie 2% jednoramennd hemoglobinu
multicentricka
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C10-004%® | Otevfend 41 (dospéli) Min. 26 tydnd Zména/normalizace v pottu
jednoramenna (median 52 tydnU; | trombocytd, hematologicka
multicentricka az 126 tydnu) normalizace, kompletni odpovéd

TMA, bezptiznakovd TMA, podil
plazmaterapie

C11-003%° Extenze vyde | 93
uvedenych
(prospektivni, Podil pacientt s kompletni TMA
observacni,
multicentrickd)

Pacientskd data ziskand ze studii C-08-002, C-08-003 jsou pfehledné uvedena v publikaci Legendre 2013%Y: celkem
37 pacientim podavan ECU minimalné po dobu 26 tydn(i (median 62 tydna; aZ 2 roky).

Studie Legendre 2013 popisuje dvé kohorty pacientl (studie 1, studie 2) a poskytuje data pacientl s aHUS
I[éCenych ECU s vyhodnocenim oproti vychozimu stavu téchto pacient:

Studie 1 zahrnuje 17 dospélych pacientl s aHUS s ¢asnym pribéhem (pfi screeningu doba od diagndzy 9,7 mésicd,
u 41 % pacientd prvni klinickd manifestace aHUS) a progresivni TMA.

Studie 2 zahrnuje 20 pacientti (5 déti, 15 dospélych) s aHUS dlouhodobé lé¢enych plazmaterapii (PE/PI) a
chronickych rendlnim selhanim.

Vysledky ECU jsou uvedeny piehledné niZe v tab.:

Studie C-08-002'7/ | C-08-003'7/ | C10-00418
Studie 1 Studie 2

Primarni parametr (26 tydn()

Normalizace poctu trombocytd, podil pacientl (%) 82 920 98

Stav bez TMA (tj. sniZeni poctu trombocytl o vice jak 25 %, nezavislost na | 88 80 90

PE/PI, a nezahdjeni dialyzy, po dobu nejméné 12 tydn() (%)

Kompletni odpovéd TMA (%) 65 25 73

Nezavislost na PE/PI (%) 100 100 83

Nezavislost na dialyze (%) 65 90

Analyza Licht 2015%° hodnotila 2leté vysledky z extenze plvodnich studii’ (median expozice ECU 100, resp. 114
tydn(): diivéjsi klinické pFinosy dosaZzené 1é¢bou aHUS ECU se udrzely i po 2 letech sledovdni.?°

Dlouhodoby klinicky pfinos ECU v indikaci aHUS byl hodnocen v extenzi plvodnich studii C11-003, viz publikace
Menne 2019% : byla sledovana mira vyskytu projevii TMA pfi dlouhodobé 1é¢bé ECU, dale také zména oproti vychozi
hodnoté eGFR, dlouhodobé renaini vysledky a zavazné nezadouci Gcinky spojené s 1écbou. Z 93 pacientl (0-80 let)
zUstalo 51 (55 %) na lécbé ECU a 42 (45 %) ji prerusilo; u téch, ktefi lé¢bu prerusili, ji 21 (50 %) znovu zahdjilo.
Primérna eGFR se rychle zlepsila a zlstala stabilni po dobu az 6 let na ECU.

Zavér Ustavu ke komparativni téinnosti a bezpeénosti RAV vs ECU pro indikaci aHUS:

Ve studiich Rondeau 2020°, Ariceta 2021%° RAV prokézal vyznamné vyssi Géinnost v parametru kompletni odpovéd’
TMA oproti vychozimu zdravotnimu stavu inhibitorem komplementu nepredlécenych pacientl s aHUS, ktefi
prevaziné nebyli dlouhodobé lééeni podplrnou lé¢bou.

Pro doloZeni ucinnosti a bezpeénosti lé¢by RAV u pacientl predlécenych (a stabilizovanych na) ECU jsou k dispozici
dlouhodobé udaje'**® u détskych i dospélych pacientd, pfi¢emZ hematologické parametry a rendlni funkce zistaly
po prevedeni na RAV stabilni, bez signifikantnich zmén v laboratornich parametrech (pocet trombocytd,
hemoglobin, hladina LDH, sérového kreatininu) a vyskytu neocekavanych nezadoucich ucinka. Bezpecnost RAV se
jevi jako pfijatelna, srovnatelna s ECU.

RAV prokazal srovnatelnou ucinnost vici ECU ve sledovanych parametrech ucinnosti (snizeni prevalence dialyzy,
zvyseni pramérné eGFR a primeérného poctu trombocytl, LDH, kreatininu) u nepredlécenych dospélych pacienti s
aHUS?®®. Vzhledem k tomu, Ze klinické studie s RAV®'%12 nezahrnuji vyhradné pacienty Ié¢ené podpUrnou é¢bou
jako relevantnim komparatorem (tzn. BSC plazmaterapie), prevzal Ustav pro Gcely tohoto spravniho fizeni klinicka
data dostupna pro ECU oproti BSC, kterd povaZuje za prenositelnd na RAV.
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Dle studii 1, 2% prokdzal ECU vyznamné vys$$i ucinnost oproti vychozimu zdravotnimu stavu inhibitorem
komplementu nepredlécenych pacientli s aHUS v parametrech zména v poctu trombocytd, stav bez TMA, stav bez
plazmaterapie, nezdvislost na dialyze, kompletni odpovéd TMA.

Na zékladé vyse uvedeného Ustav povazuje klinicky pfinos RAV oproti BSC v Ié¢bé pacientii s télesnou hmotnosti

10 kg nebo vyssi s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS) za prokazany, a to pro obé posuzované
subpopulace naivni i pfedlécené ECU.

Udaje z klinické praxe
Retrospektivni analyza dat z klinické praxe Schénfelder 2024 a analyza dat z mezindrodniho registru aHUS
Schaefer 2024 jsou popsany vyse.

Limitace klinické evidence

Vyznamnou limitaci predstavuje absence pfimého srovnani. Nebyly identifikovany Zadné randomizované
kontrolované studie, k dispozici jsou pouze oteviené, nerandomizované jednoramenné studie faze 2. Tento design
je nachylny k riznym zkreslenim, coZ ztéZuje interpretaci vysledkd, protozZe studie nemaji kontrolni skupinu (napfr.
s BSC nebo s ECU). Vzhledem k vzacnosti a zavaznosti onemocnéni by pouZiti placeba nebo BSC jako kontrolniho
ramene v téchto studiich bylo nepfimérené a neetické vici pacientim s aHUS.

Nicméné parametry sledované v téchto studiich oproti vychozimu stavu, jako je ,kompletni odpovéd TMA” nebo
»bezpfiznakova TMA” (dosahované u vice nez 80 % pacientl), nezavislost na dialyze a plazmaterapii, poskytu;ji silny
dlkaz o ucinnosti terapie RAV (a ECU).

Ustav proto pro Gcely tohoto spravniho fizeni akceptoval komparativni G€innost RAV vzhledem k vychozimu stavu
pacientl, kterou dale dolozil vysledky klinickych studii s ECU, v nichZz byl vychozi stav pacientlli s aHUS lépe
charakterizovan stran aplikované BSC (plazmaterapie).

Na zakladé dostupnych klinickych dat Ustav povaZuje pfinos terapie RAV/ECU oproti BSC v obou posuzovanych
populacich, tzn. pacientl naivnich na ECU a predlécenych ECU, za prokazany.

Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

Zadatel uvadi, 7e pfedmétna indikace aHUS splfiuje podminku vysoce zdvaZzného onemocnéni dle ustanoveni § 39d
odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, nebot nelééeny aHUS je onemocnéni se Spatnou progndzu a
s vysokou morbiditou a mortalitou. LP ULTOMIRIS splfiuje kritéria dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi.

Hodnoceni Ustavu
Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi |ze za vysoce inovativni oznadit IéCivy pFipravek
urceny pro lécbu vysoce zdvaZného onemocnéni, kterym se rozumi onemocnéni vyZadujici trvalou nebo dlouhodobou
hospitalizaci, onemocnéni vedouci k ¢astym opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let nebo k invalidité,
onemocnéni, které md za ndsledek trvalé zdvazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér uplnou ztrdatu zraku, sluchu,
feci nebo pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje pfedpoklddanou délku Zivota vice neZ o 20 %.
Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim lécivém pripravku musi dostateéné priikazné odiivodnit jeho
pFinos pro lécbu vysoce zdvazného onemocnéni, a to tim, Ze
a) primdrni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokdzal, Ze v hodnoceném parametru, ktery md dopad na
kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepseni oproti hrazené I€Cbé, nebo
b) se prokdZe prodlouZeni stfedni doby celkového preZiti alespori o 30 % oproti hrazené Iécbé, nejméné vsak o
3 mésice.

K podmince vysoce zavainého onemocnéni Zadatel odkazuje na analyzu Schaefer 2018%, ktera prezentuje data
851 pacient( s prirozenym pribéhem aHUS evidovanych v globdlnim registru aHUS a doklada zatéz aHUS bez
ohledu na progndzu: vice nez polovina pacientll (484, 57 %) absolvovala jiz dfive plazmaferézu a dialyzu (473, 56
%), pricemz 209 (25 %) pacientl bylo na chronické dialyze a 219 (27 %) pacientll mélo status ESRD jiZ pfed zafazenim
do studie nebo v pribéhu studie. 126 (15 %) pacientl podstoupilo 1 transplantaci ledvin, 34 (4 %) pacient(
podstoupilo dokonce 2 a vice transplantaci ledvin. Téméf jedna tfetina (31 %) analyzovanych dospélych pacienti
dosahla ESRD jiz po 1 roce sledovédni. Po 5 letech ESRD dosahla jiz téméF polovina (49 %) pacientl. %
K onemocnéni aHUS Ustav uvadi, Ze pacienti jsou neustale vystaveni riziku nadhlého a progresivniho poskozeni a
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selhani Zivotné dleZitych orgdnd. Umrtnost se v akutni fazi onemocnéni pohybuje mezi 10-15 % a do jednoho roku
od stanoveni diagnozy az 70 % pacientl prechazi do konec¢ného stadia selhani ledvin a potiebuje dialyzu nebo
umira. U jednoho z péti pacientll aHUS postihuje jiné organy nez ledviny, nej¢astéji mozek nebo srdce. Pacienti s
aHUS maji znac¢né zhorsenou kvalitu Zivota, a to jak kvali ¢astym a zavaznym priznaklim, které se u nich vyskytuji,
tak kvali zatéZi spojené s opakovanou dialyzou a plazmatickou terapii.?? Je uvddéno, Ze 67 % dospélych pacient(i do
3 let dospélo i pres aplikovanou plazmaterapii k dialyze nebo zemfrelo. | pfesto, Ze plazmaferéza docasné zachovava
hematologické parametry, nezpomaluje patogenni proces TMA a nebrani progresi poskozeni tkani a nasledné
morbidité a mortalité.?°

Ustav konstatuje, Ze aHUS spliiuje definici vysoce zdvazného onemocnéni dle ustanoveni § 39d odst. 2 zékona o
vefejném zdravotnim pojisténi, jelikoz jde o onemocnéni, které ma za ndsledek trvalé zavainé poskozeni zdravi.

Splnéni podminky vysoké inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi

e Nepredléceni pacienti

DoloZeni kritérii VILP dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi pro ravulizumab
Zadatel dokladda na zakladé srovnatelné ucinnosti RAV a ECU prokazané na zékladé neptfimého srovnani (Tomazos
2022%%) a dale na zadkladé studii C08-002A/B, C08-003A/BY provedené s ECU, v ni? ECU prokazal uéinnost
v primarnim parametru zména v poctu krevnich destiCek oproti vychozimu stavu. Béhem 26 tydn( lécCby
ekulizumabem dosahlo normalizace poctu krevnich desti¢ek 82-90 % pacient( a bezptiznakového stavu TMA 80-88
% pacient(, normalizace hematologickych parametrd dosahlo 76-90 % pacient(. Studie Fakhouri 20168 ukazala
dosaZeni primarniho parametru kompletni TMA odpovéd'u 73 % dospélych pacientl 1é¢enych ECU oproti vychozimu
stavu. Vice viz vySe v ¢asti Komparativni tucinnost a bezpecnost.

Ustav si je védom nedostupnosti dat v [é¢bé 1. linie aHUS pro BSC a pro Géely tohoto spravniho fizeni akceptuje
dolozeni kritérii VILP RAV v 1. linii aHUS oproti BSC na zakladé vysledk( vyse uvedenych klinickych dakaz(, tzn. na
zakladé vysledkt ucinnosti ECU oproti vychozimu stavu pacientl (zde akceptovano jako BSC).

e Predléceni pacienti

Kritéria vysoké inovativhosti RAV po pFedchozi 1é¢bé ECU byla Zadatelem doloZena daty z registru Schaefer 2024,
Ustav konstatuje, 7e v prib&hu lé¢by RAV zistal primarni parametr kompletni odpovéd TMA |écby stabilni a
kritéria VILP tak lze oproti vychozimu stavu akceptovat i pro predlécené pacienty. Konkrétné viz vyse v ¢asti
Komparativni Uc¢innost a bezpecnost.

V klinickych studiich s ECU byla prokazana vyznamné vyssi ucinnost v primarnim klinicky vyznamném cili normalizaci
poctu trombocytl oproti vychozi hodnoté pred |écbou ECU, zaroven byla signifikantné zlepSena kvalita Zivota
pacientd. V klinickych studiich s RAV byla prokdzana vyznamné vyssi ucinnost v primarnim klinicky vyznamném cili
kompletni odpovéd TMA, zaroven byla signifikantné zlepsena kvalita Zivota pacient(. Primarni hodnoceny parametr
v klinickych studiich kompletni odpovéd TMA ma tudiz dopad na kvalitu Zivota.

S ohledem na vy3e uvedené Ustav uzavira, e lé¢ivy pripravek ULTOMIRIS v posuzované indikaci spliiuje zdkonna
kritéria vysoké inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, jelikoz
je urceny k lécbé vysoce zavainého onemocnéni a primarni klinicky vyznamny cil v klinické studii prokazal, ze v
hodnoceném parametru, ktery ma dopad na kvalitu Zivota, doslo alespon k 30 % zlepSeni oproti hrazené lécbé.

vevs

nezbytné odstranit pro stanoveni trvalé Uhrady posuzovaného léc¢ivého pfipravku v pozadované indikaci a které by
musely byt ziskany sbérem dat pacientt 1é¢enych v ¢eské klinické praxi na specializovanych pracovistich.

Dale Ustav uvadi, ze podminkou pro stanoveni prvni do¢asné thrady VILP neni predlozeni zavazk( dle ustanoveni
§ 39d odst. 6 a 7 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V souvislosti s timto Ustav podotyka, Ze dle ustanoveni
§ 39d odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav pfi stanoveni druhé do¢asné Ghrady posoudi, zda v
dobé platnosti rozhodnuti o stanoveni prvni do¢asné thrady byly splnény zavazky podle odstavcti 6 a 7.

Ustav vzhledem k vyse uvedenému stanovuje LP ULTOMIRIS prvni docasnou uhradu na dobu 3 let od
vykonatelnosti rozhodnuti v predmétném spravnim fizeni.
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Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

Referencni indikaci je |1écba pacientl s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi s atypickym hemolyticko-uremickym
syndromem (aHUS).

Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, Ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku Ustav konstatuje, e pfipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
pripravkd zarazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravkd s obsahem [écivé latky
ravulizumab k Iécbé atypického hemolyticko-uremického syndromu, a proto posuzovany léCivy pfipravek do této
skupiny zafazuje.

Identifikace srovnatelné tcinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zadkona o verejném
zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele
ODTD=58,9286 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky ravulizumab byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. na
zédkladé doporuceného davkovéani uvedeného v SmPCL. ODTD byla stanovena v referenéni indikaci uvedené
v kapitole ,Stanoveni referen¢ni indikace”.

e o1 Frekvence DDD dle Doporucené udrzovaci
Leciva latka ATC ODTD (me) davkovani WHO (mg) davkovani dle SmPC
40 - 60 kg: 3 000 mg,
. . 60 - 100 kg: 3300 mg
ravulizumab LO4AJ02 58,9286 cyklicky 70 nad 100 k: 3 600 mg
Podani 1x za 8 tydn(/56dni

DDD légivé latky ravulizumab dle WHO je stanovena ve vysi 70 mg.3

SmPC LP ULTOMIRIS uvadi doporuceny rezim davkovani sestavajici z nasycovaci davky a naslednych udrZovacich
davek, podavanych intravendzni infuzi. Vyse podavanych davek vychazi z télesné hmotnosti pacienta. U dospélych
pacientl se maji udrZovaci davky podavat jednou za 8 tydn(, pocinaje po 2 tydnech po podani nasycovaci davky.
ODTD vychazi z davky 3 300 mg stanovené dle SmPC pro pacienty s télesnou hmotnostiv rozmezi 60-100 kg, podané
v intervalu 56 dn(. Vypodet &ini 3 300 mg /56 = 58,9286 mg.!

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovuje ODTD ravulizumabu ve vys$i 58,9286 mg, frekvence davkovani
intervalové.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Neni pozadovano.

Posouzeni Ustavu
Dalsi zvySend uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi nebyla
stanovena, jelikoZ o ni nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy ¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka ravulizumab neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu poufZiti zafazena do zadné skupiny prilohy
¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
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STANOVENI MAXIMALNI CENY

Stanoveni maximalni ceny neni pfedmétem tohoto spravniho fizeni.

Maximalni cena pfedmétného LP ULTOMIRIS jiz byla stanovena ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS159868/2022 (viz
rozhodnuti €. j. sukl152452/2023 ze dne 23. 6. 2023, které nabylo pravni moci dne 14. 7. 2023) ve vysi 107 650,19
K¢ (cena pro konec¢ného spotrebitele 121 727,31 K¢).

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni thrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39¢ odst. 4 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzovany l|éCivy pfipravek je zafazen do skupiny v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych Iécivych pfipravk( s obsahem lécivé latky ravulizumab k lécbé atypického hemolyticko-uremického
syndromu, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé&ivé latce v téchto pFipravcich obsazené.

Zéakladni Uhrada byla stanovena dle ustanoveni & 39¢ odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referenéniho pfipravku ULTOMIRIS 300MG/3ML INF CNC SOL 1X3ML a je ve vysi 16 736,5711 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Do cenového srovnani v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny piipravky dostupné v Ceské republice ve smyslu
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Rozhodnym obdobim je 3. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ceny byly zjistovany u pripravkd se silou v ramci intervalu. Pro 1é¢ivou latku ravulizumab i pro sily mimo interval,
protoZe se davkuje podle télesnych parametrda.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny ptipadné narodni dané a obchodni ptirazky dle Metodiky
pfepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 3. ¢tvrtleti 2025.

evyvs

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

Léciva latka | ODTD Referencni Cena vyrobce Pocet Zemeé
pripravek ODTD/baleni

ravulizumab | 58,9286 mg | ULTOMIRIS 85 204,32044532 K¢ | 5,09090662 Nizozemsko
300MG/3ML INF
CNC SOL 1X3ML

Zakladni uhrada za jednotku lékové formy — ravulizumab (ODTD 58,9286 mg)

Frekvence ddvkovani: 1 x denné

Interval: od 29,4643 mg do 117,8572 mg

58,9286 mg 16 736,5711 K¢ (85 204,32044532 K¢/5,09090662)
300 mg 85 204,3207 K¢ (16 736,5711 KE/58,9286*300)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Uhrada byla stanovena aritmeticky i pro sily mimo interval (300 mg), jeliko? se jedna o ptipravky davkované podle
télesnych parametrd.

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

vvvvvvvv

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

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

Stanoveni zakladni ahrady 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 vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o verejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka ravulizumab neni zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39d odst. 9 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ustav zjistil, Ze 1é¢ivé pFipravky z posuzované skupiny jsou hrazeny z prostiedkl vefejného zdravotniho pojiéténi a
maji stanovené nasledujici Uhrady.

KOD JUHR1 (K€) | LEG JUHR1 | SP.ZN. JUHR1
0250232 79 443,87 1 SUKLS305587/2023

Ustav stanovil Ghradu pro predmétny lé¢ivy pfipravek ve vysi 79 443,87 K¢, protoze takto stanovena Ghrada je nizsi
nez Uhrada stanovena vyse uvedenym postupem.

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

Informativni pfepocet na maximdlni thradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a thrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

e , o Ndvrh Zadatele: | Stanovisko Ustavu: UHR
Kod SUKL Ndzev Doplnék ndzvu JUHR (K&) JUHR (KE) v SCAU (K&)
300MG/3ML INF
0250232 ULTOMIRIS CNC SOL 1X3ML 95 490,82 79 443,87 91717,64

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 zvySena uhrada
Neni stanovena.

HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 6. 3. 2025 Ustav vloZil do spisu odpovéd Zadatele na vyzvu ksoucdinnosti (¢. j. sukl83026/2025 a
sukl82992/2025), vjejimZz ramci Zadatel také predloZil relevantni dokumenty za spravniho fFizeni sp. zn.
SUKLS159868/2022 (. j. sukl205455/2024, €. j. sukl205460/2024, ¢. j. sukl109105/2024 a ¢. j. sukl109102/2024).
Dne 30. 6. 2025 Ustav vloZil do spisu reakci 7adatele na HZ - aktualizovanou analyzu dopadu na rozpocet (&. j.
sukl257700/2025).

Dne 16. 12. 2025 Ustav vlozil do spisu vyjadieni zadatele k 2HZ - aktualizovanou analyzu dopadu na rozpocet (&. j.
sukl522848/2025).

Ustav se dale vyjadFuje také k témto aktudlnim farmakoekonomickym podkladim.
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Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni ndkladové efektivity LP ULTOMIRIS ve srovndni s kompardtorem BSC (plazmaterapie) v indikaci
atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) u populace pacientl s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi byla
pouZzita analyza typu cost-utility (QALY). PouZit byl Markoviv kohortovy model, celoZivotni (do 100 let véku
pacienta) casovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Vysledky byly prezentovdny samostatné pro détskou a dospélou populaci. Udaje o Gcinnosti a bezpecnosti pro
dospélou populaci pochazely ze studii ALXN1210-aHUS-311°, C08-002'” a C10-004'% a pro détskou populaci ze
studii ALXN1210-aHUS-312%°, C08-003*” a C10-003". Udaje o kvalité Zivota pacient(l byly uréeny na zakladé mixed
effect modelu (zahrnuta byla data ze studie aHUS-311, C08-002, C08-003 a C10-004), kde byla pouzita metoda EQ-
5D.

Prehled prinost zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.
Délka Zivota dle klinické evidence v ¢asti | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti 3.4
3.4 a Casti G-4.2 Strukturovaného podani
Vyse uvedené kategorie klinickych pfinost, véetné prinost ovliviiujicich délku a kvalitu
Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

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

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, plazmaferézu, administraci, vakcinaci, navstévy lékare,
monitoring, hospitalizaci, naklady na management CKD (ambulantni péce véetné farmakoterapie a hospitalizacni
péce podle stadii onemocnéni), naklady na transplantaci a dialyzu. Zdrojem pro urceni naklada byl expert panel
akceptovany ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS159868/2022 (¢. j. sukl109102/2024 predlozeno jako OT) a déle panel
expertl z roku 2019 akceptovany ve spravnich fizenich sp. zn. SUKLS87463/2019 a sp. zn. SUKLS181711/2023 a
platna legislativa, naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 110 049,67 K¢ (navrh Zadatele).

V zadatelem pfedstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 8 229 177 KE/QALY ve srovnani s BSC pro
dospélou populaci a 4 865 967 K&/QALY pro détskou populaci. K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Zadatel ponechal nastaveni analyzy nakladové efektivity stejné, jako bylo Ustavem akceptovano ve spravnim Fizeni
vedeném pod sp. zn. SUKLS159868/2022. V predmétném spravnim fizeni Zadatel pouze predlozil aktualizované
vysledky analyzy nakladové efektivity se zohlednénim naklad(i na hodnocenou intervenci ve vysi 110 049,67 K¢ za
baleni a dale predlozil relevantni dokumenty ze spravniho Fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS159868/2022 (¢. j.
sukl205455/2024, €. j. sukl205460/2024, . j. sukl109105/2024 a ¢. j. sukl109102/2024).

Ustav k tomu uvadi, e nastaveni analyzy jiz posoudil ve spravnim Fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS159868/2022.
PredloZeni pouze aktualizovanych vysledkd a relevantnich dokumentd z vy$e uvedeného spravniho Fizeni Ustav
akceptuje.

Ndklady
Zadatelem uvaované naklady na hodnoceny piipravek predstavovaly 110 049,67 K& za baleni. Na zakladé
aktudlnich kalkulaci Ustavu jsou nové naklady na hodnoceny pfipravek 91 717,64 K¢ za baleni, tedy o cca 16,66 %

nizsi, ne# uvazoval 7adatel. Z toho diivodu Ustav pFistoupil k prepoétu vysledku analyzy, ve které poniZil naklady na
LP ULTOMIRIS 0 16,66 %.

Vysledky analyzy

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nékladové efektivity: prepocet dle Ustavu — dospéli (ndklady na hodnocenou
intervenci ve vysi 91 717,64 K¢/baleni)

Néklady QALY A Nakladd A QALY ICER (K&/QALY)
Ravulizumab 65 788 817,25 K¢ 15,181 - - -
BSC 4168 926 K¢ 6,281 61619 891,25 K& 8,9 6 923 583,29
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Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity: pfepocet dle Ustavu — déti (ndklady na hodnocenou
intervenci ve vysi 91 717,64 K¢/baleni)

Néklady QALY A Nakladd A QALY ICER (K&/QALY)
Ravulizumab 61 806 835,54 K& 22,676 - - -
BSC 2 838 758 K& 7,975 58 968 077,54 K& 14,701 4011 160,98

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel dne 6. 3. 2025 predloZil scénar s navrzenym finanénim ujednanim (€. j. sukl82992/2025). Vysledek tohoto
scénare neni srovnatelny s pomérem nakladd a pfinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci.

Scénar je relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity, nebot ve spravnim Fizeni byly dne 13. 2. 2026 (C. j.
sukl71669/2026) predlozeny smlouvy uzaviené mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na
hodnocenou intervenci dle ndvrhu Zadatele (dale jen ,pfedmétné smlouvy®).

Nejistota a analyzy senzitivity
Analyza senzitivity vychazi z vyse thrady 110 049,67 K¢ za baleni, kterou uvaZoval Zadatel.

Ze zasadnich parametr(, pfedpokladd a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviuji vysledek:

Dospéla populace
e PT: Excess death (except from transplant/ESRD): 10 011 174 — 7 334 613 K&/QALY
e PT: Excess death after transplant success: 9 567 831 —7 791 872 K&/QALY
e Casovy horizont 20 let: 11 685 195 K&/QALY
e Zdroj pravdépodobnosti umrti v rameni ravulizumabu (Menne 2019 + ALXN1210-aHUS-311 u pacient( ve
stavu CKD5: 11 475 591 K¢E/QALY)

Détska populace
e PT: Excess death (except from transplant/ESRD): 6 627 246 — 4 267 059 K¢/QALY
e PT: Excess death after transplant success: 5 260 943 — 4 749 448 K¢/QALY
e Casovy horizont 20 let: 8 091 484 K¢&/QALY
e Ucinnost ravulizumabu a charakteristiky populace dle naivniho srovnani: 7 657 779 K&/QALY

Zadatelem predlozena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 0 % u dospélé i détské populace.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav neshledal nedostatky, které by znemoznily posoudit analyzu nakladové efektivity.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénaF na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP ULTOMIRIS v indikaci
atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) u populace pacient(l s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi ve
srovnani s BSC (plazmaterapie) ukazuje ICER ve vysSi 6923 5839 KE/QALY pro dospélou populaci a 4011 161
KE/QALY pro détskou populaci.

vevs

srovnatelny s pomérem nakladl a pfinosu jinych jiz hrazenych terapeutickych intervenci. Lécivy pFipravek tak
nelze povaZovat za nakladové efektivni intervenci.

K srovnani pomér( nakladil a piinost Ustav uvadi, Ze v souladu s poZadavkem ustanoveni § 15 odst. 8 véty druhé
zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pfi vyssich
nakladech prindsely vyssi terapeuticky Ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich tizeni vyplynulo, Zze u 99 %
hrazenych terapeutickych postup(i se pomér nakladd a prfinost pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav
nenalezl mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér naklad( a pfinos( lze povaZzovat
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za srovnatelny s pomérem nakladl a prinosi hodnocené intervence. Pfehled analyzovanych terapeutickych
postuptl a jejich pomérd naklad( a piinosh pro Ucely tohoto srovndni je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Vzhledem k tomu, Ze LP ULTOMIRIS je vyhodnocen jako vysoce inovativni, neni s ohledem na ustanoveni § 39d
odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi prokazani nakladové efektivity v tuto chvili vyZzadovano.
Prokazani nakladové efektivity bude vyzadovano u pfipadného stanoveni trvalé thrady.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP ULTOMIRIS ve srovnani s kompardatorem BSC, v indikaci atypicky
hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) u populace pacient( s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi. Velikost Iécené
populace byla na zakladé publikace Bayer et al.,2019?°, odpovédi zdravotni pojistovny VZP na vyzvu k souginnosti
ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS159868/2022 (&. j. sukl217871/2022%), odpovédi na vyzvu k soudinnosti zdravotnich
pojistoven VZP (€. j. sukl365635/2025) a Svaz (¢. j. sukl364971/2025) v predmétném spravnim fizeni odhadnuta na
44 a7 92 dospélych pacientld (incidencnich a prevalencnich) a 21 az 45 détskych pacientl (incidencnich a
prevalencnich) [éc¢enych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, plazmaferézu,
administraci, vakcinaci, navstévy lékare, monitoring, hospitalizaci, naklady na management CKD (ambulantni péce
véetné farmakoterapie a hospitalizacni péce podle stadii onemocnéni), naklady na transplantaci a dialyzu. Vyse
nakladd odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 91 717,64 K¢
(ndvrh zadatele v souladu s kalkulaci Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze cinil dopad na rozpocet v pétiletém horizontu 87 922 863 K¢ aZ 334 560 244 K¢.
Celkové naklady na Iécbu 1 dospélého pacienta v ndsledujicich péti letech odpovidaly u LP ULTOMIRIS 23 142 857
K€ u nové léceného pacienta a 19 649 247 K¢ u pacienta pokracujiciho v 1écbé, u BSC odpovidaly 2 365 120 K¢ u
incidencniho pacienta a u LP SOLIRIS odpovidaly 28 581 261 K¢ u prevalencniho pacienta. Naklady na Iécbu 1
détského pacienta v nasledujicich pétiletech odpovidaly u LP ULTOMIRIS 17 484 533 K¢ u nové |é¢eného pacienta
a 16 181 499 K¢ u pacienta pokracujiciho v Iécbé, u BSC odpovidaly 1 340 112 K¢ u incidencniho pacienta a u LP
SOLIRIS odpovidaly 24 190 200 K¢ u prevalenéniho pacienta. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Komparator

Zadatel v aktualizované analyze dopadu na rozpocet (&. j. sukl257700/2025) dolozené po 1. hodnotici zpravé
uvazoval v zakladnim scénafi komparator BSC. S odkazem na kapitolu , /dentifikace relevantnich kompardtori” se
Ustav s timto ztotoZfuje.

Nadto Ustav uvadi, Ze ve svété bez hodnocené intervence u pacientd, ktefi jsou v sou€asnosti Ié&eni LP SOLIRIS dle
ustanoveni § 16 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, Zadatel zahrnul ndklady na LP SOLIRIS. Vzhledem k tomu,
Ze v pfipadé nestanoveni Uhrady LP ULTOMIRIS Ize predpokladat, Ze vySe uvedeni pacienti budou dale pokracovat
v 1é&b& LP SOLIRIS, Ustav povaZuje za opodstatnéné témto pacientim ve svété bez hodnocené intervence
kalkulovat ndklady na LP SOLIRIS.

Pocet pacientu
Prevalencni pacienti

Zadatel v reakci na 1. HZ (€. j. sukl257700/2025) na zaklad& publikace Yan et al., 2020%, odpovédi zdravotni
pojistovny VZP na vyzvu k soudinnosti ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS159868/2022 (¢. j. sukl217871/20222°) a
vyjadieni Gcastnika Svaz (je? Zadatel nepredloZil a proto jej Ustav povaZoval za nepiezkoumatelné) uvazoval 25
dospélych a 13 détskych prevalencnich pacientl v souc¢asnosti Ié¢enych LP ULTOMIRIS a 13 dospélych a 7 détskych
prevalenc¢nich pacientll v soucasnosti Ié¢enych LP SOLIRIS. S ohledem na nejistotu ohledné poctu prevalenénich
pacientd Ustav vyzval platce o predlozeni Udaji o poctech evidovanych pacientd Ié¢enych LP ULTOMIRIS a LP
SOLIRIS v posuzované indikaci. Ustav k tomu uvadi, Ze dle recentni odpovédi na vyzvu k soucinnosti zdravotnich
pojistoven VZP (€. j. sukl365635/2025) a Svaz (€. j. sukl364971/2025) je aktualné lécenych LP ULTOMIRIS 23
dospélych a 10 détskych pacientd a LP SOLIRIS 9 dospélych a 5 détskych pacienttl. Ustav proto v analyze dopadu na
rozpocet v 2. HZ (¢. j. sukl449706/2025) upravil pocet prevalenénich pacient dle vyse uvedenych recentnich
odpovédi zdravotnich pojistoven. Ve svété s hodnocenou intervenci je uvazovano, Ze pacienti rozléceni LP SOLIRIS
jsou prevedeni na LP ULTOMIRIS. Ustav toto nastaveni akceptuije.
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Ve vyjadreni k 2. HZ (&. j. sukl522848/2025) jiz zadatel uvazoval pocet prevalenénich pacient( v souladu s 2. HZ,
resp. v souladu s odpovédmi na vyzvu k soucinnosti zdravotnich pojistoven VZP (€. j. sukl365635/2025) a Svaz (€. j.
sukl364971/2025).

Incidenéni pacienti

Zadatel na z4kladé publikace Bayer 2019% a odpovédi zdravotni pojistovny VZP na vyzvu k souginnosti ve spravnim
fizeni sp. zn. SUKLS159868/2022 (&. j. sukl217871/20222°) odhadl po&et nové lé¢enych pacientli na 12 dospélych a
6 détskych pacientd ro¢né. Ustav pocet incidenénich pacientd akceptuje.

Pro lepsi nazornost je v Tabulce ¢. 1 uveden pocet incidenénich a prevalenénich pacient(, které Ustav uvazoval
v prepoctené analyze dopadu na rozpocet.

Tabulka ¢. 1: Pocet incidenénich a prevalenénich pacient( dle Ustavu

Aktudlné Iéceni pacienti (prevalence) Nové |éceni pacienti
SOLIRIS ULTOMIRIS (incidence)
Dospéli 9 23 12
Déti 5 10 6
Celkem 14 33 18
Naklady
SOLIRIS

Vzhledem k absenci analyzy nadkladové efektivity typu CUA LP ULTOMIRIS oproti LP SOLIRIS Zadatel kalkuloval
naklady na LP SOLIRIS nasobenim celkovych naklad(i na LP ULTOMIRIS koeficientem, ktery v sobé zahrnuje rozdilnou

vysi ndkladl na oba LP a zaroven odlisné schéma davkovani.

Tabulka €. 2: Koeficient pro prepocet nakladi z LP ULTOMIRIS na LP SOLIRIS

Pocet baleni/rok UHR
LP ULTOMIRIS 71,5 91717,64
LP SOLIRIS 104 94 444,52
Pomeér 1,45 1,03
Koeficient 1,5

Naklady na LP SOLIRIS v sobé zahrnuji ndklady na |éCivy pfipravek a ostatni naklady. Vzhledem k tomu, Ze koeficient
v sobé odrazi pouze ndklady na lécivé pripravky, v 2.HZ (€. j. sukl449706/2025) Ustav ndsobil vyse uvedenym
koeficientem pouze naklady na LP ULTOMIRIS (na rozdil od Zadatele, ktery timto koeficientem v reakci na HZ ¢. j.
sukl257700/2025, nasobil celkové néklady). K témto ndkladdm Ustav pak teprve pfipocetl ostatni naklady ve
stejnych vysich, jaké jsou u LP ULTOMIRIS. Ve vyjadieni k 2.HZ (€. j. sukl522848/2025) jiz zadatel uplatnil pfi vypoétu
nakladd na LP SOLIRIS stejny postup jako Ustav ve 2.HZ (&. j. sukl449706/2025).

Ustav nad ramec vyse uvedeného konstatuje, Ze uvedeny koeficient reflektuje rozdilné davkovaci schéma dospélé
populace, pficemz v pfipadé détskych pacientll by koeficient nabyl nizsi hodnoty (celkové naklady na LP SOLIRIS by
byly nizsi). S ohledem na to, Ze v analyze dopadu na rozpocet je zohlednéno pouze pét détskych pacientd lééenych
LP SOLIRIS, a navic nizsi davkovani se tyka pouze détskych pacienti s hmotnosti pod 40 kg, Ize predpokladat, ze
nezohlednéni této skute¢nosti ma na vysledky analyzy pouze zanedbatelny vliv. Nadto Ustav uvadi, 7e tato
skutecnost nijak neovliviiuje naklady vztahujici se k vysoce inovativnimu LP ULTOMIRIS.

Vysledky

Zadatel uved| souhrnny vysledek analyzy dopadu na rozpoéet pro celou populaci pacientt bez ohledu na vék (oproti
predloZené analyze nakladové efektivity, kde byla populace rozdélena na détskou a dospélou), nicméné naklady
byly pro obé subpopulace uvedeny oddélené, proto Ustav toto nastaveni akceptuje.

Vysledky a nejistota analyzy

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 26 (celkem 30)



Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientd BSC 18 36 54 72 90
Pocet pacientdl ULTOMIRIS
§16 33 33 33 33 33
Svét bez Pocet pacientd SOLIRIS § 16 14 14 14 14 14
intervence Néklady BSC (K¢) 18 985 734 23933342 28 405 666 32 550303 36422114

Naklady ULTOMIRIS § 16 (K¢) 131 222 705 141170130 113 988 680 123 803 178 103 562 969
Naklady SOLIRIS § 16 (K¢) 80734 106 87 261539 70080 739 76 381 089 63 724 875
Naklady celkem (Kg&) 230942 545 252 365012 212 475 085 232 734569 203 709 958
Pocet pacientd ULTOMIRIS 65 83 101 119 137
Néklady ULTOMIRIS (K¢) 318 865 407 373023 330 426 883 939 487 070 535 538 270 201

Svét s intervenci Ndklady VILP (K&) | 304 684 268 354 468 903 403 633 534 459 309 004 505933278
Naklady celkem (Kc) 318 865 407 373023 330 426 883 939 487 070 535 538270201
Dopad na rozpocet (Kg&) 87 922 863 120 658 318 214 408 855 254 335 966 334 560 244

Alternativni scéndr (SA1)

Zadatel predlozil alternativni scénar, ve kterém jsou oproti zakladnimu scénafi ve svété bez hodnocené intervence
novi pacienti (incidenéni) nasazovani na LP SOLIRIS, jenz je v dobé vydani této hodnotici zpravy hrazeny postupem
dle ustanoveni § 16 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Zbylé nastaveni analyzy Zadatel ponechal shodné
se zakladnim scénafem.

Alternativni scéna¥ SA1 (Kg) 49919868 | -116679539 | -131077648 | -177 461313 | -191867 302

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel dne 15. 12. 2025 predlozil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim na LP ULTOMIRIS v reZimu obchodniho
tajemstvi (€. j. sukl522848/2025) v dokumentu ,,OBCHODNI TAJEMSTVI_Ultomiris aHUS_Reakce na 2HZ*, ve kterém
uvazoval také naklady na LP SOLIRIS ve vysi ovlivnéné financ¢nim ujednanim. Oddélené farmaceutické naklady na
VILP jsou uvedeny na strané 6, v tabulce ¢. 7:

- ve 4. fadku odspodu (Celkové naklady Ultomiris (dospéli) — jen LP) pro dospélé pacienty

- ve 3. fadku (Celkové naklady Ultomiris (déti) — jen LP) pro détské pacienty

- v poslednim radku (z toho jen LP Ultomiris) pro celou populaci (déti a dospéli).
Vysledek tohoto scénare je priznivéjsi. Nadto Ustav uvédi, Ze v piipadé zahrnuti ndkladi na LP SOLIRIS ve vysi
94 444,52 K¢, tj. bez ovlivnéni finanénim ujednanim, by byl vysledek jesté pfiznivéjsi.

Na zdkladé vysledku tohoto scénafe Ize uzavfit smlouvu dle ustanoveni § 39d odst. 6 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi. Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim Fizeni byly dne 13. 2. 2026
predlozeny predmétné smlouvy (€. j. sukl71669/2026).

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet
Ustav v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015

provedl srovnani se skutkové obdobnymi pfipady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se jevi jako vyssi.

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

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet

SUKLS19392/2013 NPLATE TP 5,9 mil. K& — Gspora 25,97 mil. K¢

SUKLS124024/2017 REVOLADE TP 4,9-3,2 mil. K¢, kuKnguIatlvne 19,6 mil.

SUKLS201636/2016 REVOLADE ITP 5,9 mil. K& — Gspora 25,97 mil. K&

SUKLS96336/2021 DOPTELET trombocytopenie s tezkym Uspora 10,3-51,7 mil. K&
onemocnénim jater
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primarni chronické imunitni
trombocytopenie
tromboticka

SUKLS166094/2023 CABLIVI o Dohoda s pldtci
trombocytopenicka purpura

SUKLS274040/2021 NPLATE Uspora 5,9-13,2 mil. K&

Konkrétni vySe, co za priméreny nebo nepriméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych ptipadech Ize
povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organd a soudu. Srovnani se
skutkové obdobnymi ptipady vsak dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostate¢né pro posouzeni vyse dopadu na rozpocet. Ustav proto nize uvadi nasledujici.
V pfipadé, Ze stanoveni Uhrady lé¢ivému pripravku s vysSe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisSténi ve smyslu ohrozZeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve lhiité
pro vyjadfeni se k podkladiim. Dle rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven
k vysSi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podlozena relevantnimi ivahami.

Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdrzi, navrhne lé¢ivému pFipravku thradu nestanovit.

Ustav dne 20. 11. 2025 takové vyjadieni obdrzel od Gcastniki Svaz a VZP. V dal$im pribéhu spravniho fizeni viak
7adatel predlozil Ustavu dne 13. 2. 2026 smlouvy o limitaci nakladd, které Zadatel uzavrel s u¢astnikem Svaz a
VZP (€. j. sukl71669/2026). Vzhledem k tomu Ustav povazuje dopad na rozpocet za souladny s vefejnym zajmem.

Vzhledem k tomu, Ze pfedmétem spravniho Fizeni je stanoveni prvni docasné uhrady vysoce inovativniho
lécivého pripravku, v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi naklady z
prostiedkid zdravotniho pojisténi vynaloZené na uhradu vysoce inovativniho lé¢ivého pfipravku poskytovaného
pojisténcim po dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni docasné thrady nesmi pfesahnout vysi uvedenou v
analyze dopadu do rozpo¢tu, ktera byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet LP ULTOMIRIS v indikaci atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) u populace
pacientd s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi odhaduje 65 aZz 137 Ié¢enych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi
87,9 az 334,6 milion( K¢ v prvnich péti letech. Pfi zohlednéni uzavieného finan¢niho ujednani je vysledek analyzy
dopadu na rozpocet priznivéjsi. Tento scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet. Vysledny dopad na
rozpocet lze s ohledem na vySe uvedené v kapitole ,,Posouzeni vyse dopadu na rozpocet” povazovat za souladny
s vefejnym zdjmem.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky Ghrady

S
P: Ravulizumab je hrazen v 1écbé pacientd s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi s atypickym hemolyticko-
uremickym syndromem.

Ustavem stanovené podminky thrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism.
b) a odst. 2 a § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky hrady:

S
P: Ravulizumab je hrazen v lécbé pacientld s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi s atypickym hemolyticko-
uremickym syndromem.

Oduvodnéni podminek Ghrady

Preskripéni omezeni:

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze predmétny léCivy pripravek miZe byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem lé¢ivého pfipravku, nebot tento léCivy pfipravek je s ohledem na

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 28 (celkem 30)



vefejny zajem ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Ravulizumab musi byt poddvan zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem lékare, ktery ma
zkuSenosti s lé¢bou pacientd s hematologickymi poruchami a poruchami ledvin.!

Indikaéni omezeni:

Indikacni omezeni posuzovaného LP ULTOMIRIS je stanoveno v souladu s registrovanymi indikacemi SmPC LP
ULTOMIRIS?, registraénimi studiemi uvedenymi v &asti ,,Komparativni Géinnost a bezpecénost”, z doporuéenych
postupd*®, které potvrzuji Uginné a bezpeéné pouZiti LP ULTOMIRIS v klinické praxi jako Ié&iva prvni i druhé volby
onemocnéni atypicky hemolyticko-uremicky syndrom. Stanovené podminky Uhrady jsou také v souladu s ndvrhem
Zadatele.

K vyroku 1.
Ustav lécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0250232 ULTOMIRIS 300MG/3ML INF CNC SOL 1X3ML

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 lé¢ivych pFipravkl s obsahem lécivé latky ravalizumab
k lé¢bé atypického hemolyticko-uremického syndromu.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyu7iti
posuzovaného |éCivého ptipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, ze lé¢ivy pripravek odpovida skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Ié&ivych pfipravka
s obsahem lécivé latky ravalizumab k |é¢bé atypického hemolyticko-uremického syndromu, proto uvedeny lécivy
pripravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkl zaradil.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39d odst.
9 v navaznosti na ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovil prvni do¢asnou
uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 79 443,87 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni dhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zédkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni lé¢ivého ptipravku byla stanovena jako
soucin thrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek |ékové formy v baleni. Vysledna ihrada byla zaokrouhlena
na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovena vy$e Ghrady uvedeného lé¢ivého pFipravku (79 443,87 K¢) je nizsi nez navrh zadatele (95 490,82
K¢&) a pro vy$i uhrady tohoto pFipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému lé¢ivému pfipravku na zdkladé 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. b) a odst. 2 a § 39
odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh. stanovil podminky prvni do¢asné thrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S
P: Ravulizumab je hrazen v lécbé pacientl s télesnou hmotnosti 10 kg nebo vyssi s atypickym hemolyticko-
uremickym syndromem.

Odlivodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku vykazovaci limit ,S“ a indikaéni omezeni ,,P* z diivod(, které jsou
podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k tomu, 7e posuzovany lécivy pripravek splfiuje kritéria uvedend v ustanoveni § 39d zakona o verejném
zdravotnim pojisténi, Ize jej povazovat za vysoce inovativni lécivy pripravek. Docasna uhrada bude v souladu
s ustanovenim § 39d odst. 3 a s prihlédnutim k ustanoveni § 39h odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi
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stanovena na dobu 3 let ode dne vykonatelnosti rozhodnuti. Odlvodnéni stanoveni délky docasné uhrady
predmétného |éCivého pripravku je uvedeno v odstavci ,Posouzeni inovativhosti” v tomto rozhodnuti.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnutiv hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Ghrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném Fizeni nema odkladny Gcinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. prfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni Gcinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécivych
pfipravkd bez ohledu na skutec¢nost, Zze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

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

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

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni, a to

v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhité 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje
Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci oddéleni pravni podpory cenové a
Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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