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. SUKLS107968/2025 Vyfizuje: Jitka Berdarova Datum: 9. 7. 2026
€. j. sukl220024/2026

Vyvéseno dne: 9. 7. 2026

Statni ustav pro kontrolu lé¢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 verejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39d, § 39g a § 39h zakona o verejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl., § 140 a § 144 zékona ¢. 500/2004 Sb., spravni Fad, ve znéni pozdéjsich predpist
(dale jen ,,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim Fizeni o stanoveni maximalni ceny a vy3e a podminek prvni do¢asné uhrady ze zdravotniho
pojisténi |éCivého pripravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0286085 BEYONTTRA 356MG TBL FLM 120(6X10X2)

zahajeném dne 26. 3. 2025 na zakladé Zadosti Zadatele:

BAYER AG
IC: HRB48248
Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen
Spolkova republika Némecko
Zastoupena:
BAYER s.r.o.
IC: 00565474
Vinohradska 2828/151, 130 00 Praha 3 - Zizkov
(dale jen ,Zadatel” nebo ,BAYER")

vedeném pod sp. zn. SUKLS107968/2025, vedle Zadatele, s témito Ucastniky Fizeni

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3
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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
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,,Svaz”)

Vseobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,,VZP")

a provedeném dle ustanoveni § 39a, § 39b, § 39c odst. 4 a § 39d zdkona o verejném zdravotnim pojisténi

1. lécivému pripravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0286085 BEYONTTRA 356MG TBL FLM 120(6X10X2)

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi stanovuje maximalni cenu ve vysi 195 996,01 Kc.

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

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0286085 BEYONTTRA 356MG TBL FLM 120(6X10X2)

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravkd s obsahem lécivé latky akoramidis k
lIécbé transthyretinové amyloidézy divokého typu u dospélych pacientt s kardiomyopatii (WtATTR-CM),

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto lécivému pripravku stanovuje prvni doc¢asnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 183 648,62
KE.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném
zdravotnim a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) a b), odst. 2 a ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou
se provadéji néktera ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12. 2025 (dale jen
»Vvyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) mu stanovuje podminky prvni do¢asné tihrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Akoramidis je hrazen k 1écbé transthyretinové amyloiddzy divokého typu zahajené u dospélych pacientl s
kardiomyopatii (ATTR-CM) s funkéni tfidou NYHA | aZ Il. Lécba predmétnym pripravkem je prerusena v pripadé, ze
je u pacienta zjistén néktery z dale uvedenych klinickych stav(:

a) Setrvalé zhorseni do funk¢ni tfidy NYHA IV

b) Setrvaly pokles GFR mensi 25 ml/min/1,73m?

c¢) Progreduijici tézka hepatopatie

d) Neovlivnitelnd tézkd malnutrice

e) Zavainé nezadouci ucinky spojené s Ié¢bou akoramidisem

f) Jiné zavazné onemocnéni s Zivotni prognozou do 12 mésicl

g) Rozvoj tézké demence Ci jiného devastujiciho neurologického onemocnéni.

VysSe 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 26. 3. 2025 Ustav obdriel 74dost adatele o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho
pojisténi lécivého pripravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0286085 BEYONTTRA 356MG TBL FLM 120(6X10X2)

Dorudenim této zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS107968/2025.
U¢astnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
dlikazy a €init jiné navrhy ve Ihté 15 dnl od zahajeni fizeni. V této |h{ité (dne 27. 3. 2025 a dne 28. 3. 2025) Ustav

obdrzZel dopliujici podani Zadatele k Zadosti.

Dne 14. 4. 2025 Ustav do spisu vloZil pod €. j. sukl133525/2025 cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni
maximalni ceny a vySe Uhrady. Tyto jiZ nejsou relevantni.
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Dne 9. 6. 2025 Ustav vyzval zdravotni pojistovny k souinnosti spocivajici v poskytnuti Gdaji potfebnych pro
rozhodnuti (¢. j. sukl222819/2025) a kvyjadieni k nasledujicim bodim, a to vzhledem ktomu, e Ustav
nedisponoval viemi potfebnymi podklady pro vydani rozhodnuti v tomto spravnim fizeni:

1

Doslo od prizndni uhrady LP VYNDAQEL ke vzniku ndkladi na tento IéCivy pripravek prevysujici naklady odhadnuté
v analyze dopadu na rozpocet, kterd byla podkladem pro rozhodnuti, pro odhadovany pocet 33-198 lécenych
pacienti v prvnich 5 letech od stanoveni thrady ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022?

2.

Pokud ano, byly ndklady na LP VYNDAQEL, které byly generovdny nad ramec ndkladi odhadnutych ve sprdavnim
fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022, vynakladdny z prostfedki verfejného zdravotniho pojisténi bez ndsledné
kompenzace drzZitelem rozhodnuti o registraci? Doslo k uhradé téchto ndkladi ze strany drZitele rozhodnuti o
registraci?

3.

Je-li to mozné, prosime o uvedeni poctu baleni LP VYNDAQEL/poctu pacientti lécenych LP VYNDAQEL, které byly z
prostredk( verejného zdravotniho pojisténi uhrazeny nad ramec odhadu analyzy dopadu na rozpocet ve spravnim
fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022 a ndsledné kompenzovdny ze strany drZitele rozhodnuti o registraci.

Dne 10. 6. 2025 Ustav vyzval zadatele k soucinnosti spoéivajici v doplnéni farmakoekonomickych podklad(. K tomu
mu ushesenim ¢. j. sukl224910/2025 stanovil Ihdtu 10 dni ode dne doruceni pfedmétného usneseni.

Dne 20. 6. 2025 Ustav obdrzel zadost Ucastnika BAYER, €. j. sukl242009/2025, v niz pozadal s ohledem na rozsah
vyzvy k soucinnosti o preruseni predmétného spravniho fizeni na dobu 60 dnl, nebo do zaslani odpovédi na tuto
vyzvu, pokud k tomu dojde dfive.

Dne 23. 6. 2025 vydal Ustav pod ¢&. j. sukl245570/2025 usneseni, kterym vy$e uvedené zadosti vyhovél a predmétné
spravni fizeni prerusil do doby dodani podklad(l pro rozhodnuti (dle vyzvy k soucinnosti ze dne 10. 6. 2025),
nejpozdéji do dne 28. 8. 2025.

Dne 25. 6. 2025 Ustav obdrzel odpovéd Géastnika Svaz obsahujici odpovéd na vyzvu k soucinnosti ze dne 9. 6. 2025:
K dotazu €. 1.: U&astnik Svaz uvddi, Ze ndklady na LP VYNDAQEL prevysuji ndklady uvedené v analyze dopadu na
rozpocet, kterd byla podkladem pro rozhodnuti.

K dotazu €. 2.: Vzhledem k uzavfenému smluvnimu ujedndni mezi uc¢astnikem Svaz a drZitelem byly vSechny ndklady
prevysujici smluvni vysi limitu drZitelem zpétné kompenzovdny.

K dotazu €. 3.: Smluvni ujedndni mezi zdravotnimi pojistovnami a drZitelem rozhodnuti o registraci LP VYNDAQEL
neumoZiiuje poskytnout udaje o poctu baleni, poctu pacientt a pfipadnych zpétnych platbdch za jednotliva obdobi,
nebot tyto informace jsou dle pfislusné smlouvy oznaceny drZitelem za obchodni tajemstvi ve smyslu ustanoveni §
504 zdkona ¢. 89/2012 Sb., obcansky zdkonik, ve znéni pozdéjsich predpisu (ddle jen ,,obcansky zdkonik”).

Dne 25. 6. 2025 obdrzel Ustav odpovéd ¢. j. sukl251047/2025 Géastnika VZP na vyzvu k soucinnosti ze dne 9. 6.
2025.

K dotazu ¢. 1. a €. 2.: Ndklady predikované v analyze dopadu na rozpocet, kterd byla podkladem pro rozhodnuti
v ramci sprdvniho fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022 (VYNDAQEL) byly prezentovdny v reZimu obchodniho tajemstvi.
Za ucelem naplnéni ustanoveni § 39da odst. 8 zakona o verejném zdravotnim pojisténi ucastnik VZP uzavrel
s drZitelem rozhodnuti o registraci LP VYNDAQEL smlouvu o zplisobu kompenzace ndkladd. Uéastnik VZP neni
oprdvnén poskytnout konkrétni datové vystupy o vynaloZenych ndkladech, nebot se jednd o informace podiéhajici
ochrané dle obéanského zdkoniku.

K dotazu ¢&. 3.: Uéastnik VZP disponuje informaci o celkovém poctu pojisténct, kterym byl LP VYNDAQEL indikovdn
nad rdmec predikce v analyze dopadu na rozpocet a vykdzadn k uhradé, avsak neni oprdvnén tyto udaje zpristupnit.
Za obdobi 1. 6. 2023 — 31. 12. 2023 eviduje VZP 69 pojisténcti a za rok 2024 133 pojisténcii Iécenych LP VYNDAQEL.

Dne 20. 8. 2025 Ustav obdrzel podani G¢astnika BAYER, &. j. sukl334719/2025, jako reakci na vyzvu k soudinnosti.
Zadatel mj. pozadal o zménu obsahu podani spocivajici ve zméné pdvodni zadosti o stanoveni maximalni ceny a
vySe a podminek Uhrady lécivého pripravku BEYONTTRA, nové je zddano o stanoveni maximalni ceny a vyse a
podminek prvni do¢asné uhrady tohoto léCivého pripravku podle ustanoveni § 39d zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi a ddle o pokracovani v predmétném spravnim fizeni.
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Dne 22. 8. 2025 Ustav vydal usneseni ¢. j. sukl336920/2025, kterym povolil zménu obsahu zadosti dle pozadavku
Zadatele, zaroven vyrozumél o pokracovani v predmétném spravnim fizeni ode dne 20. 8. 2025.

Dne 7. 11. 2025 Ustav vydal prvni hodnotici zpravu &. j. sukl457782/2025 (dale jen , 1HZ“), v niZ navrhl nepfiznat
predmétnému lécivému pfripravku v poZadované indikaci prvni docasnou uhradu. Zaroven ukoncil shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni o
ukonéeni zjistovani podkladu €. j. sukl457819/2025 ze dne 7. 11. 2025. Soucasné byli Ucastnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad®m pro rozhodnuti ve Ihdté 10 dnd ode dne doruceni pfedmétného sdéleni. V této Ihaté obdrzel Ustav nize
uvedené podani Zadatele.

Dne 18. 11. 2025 Ustav obdrzel adost G¢astnika BAYER (€. j. sukl477098/2025) o preruseni predmétného spravniho
fizeni na dobu 30 dnU, nebo do zaslani vyjadreni k hodnotici zpravé ze dne 7. 11. 2025, podle toho, ktera situace
nastane dfive.

Dne 19. 11. 2025 vydal Ustav usneseni €. j. sukl477697/2025, kterym prerusil spravni fizeni dle pozadavku 7adatele
do doby dodani podkladi pro rozhodnuti (vyjadieni k hodnotici zpravé), nejpozdéji do dne 23. 12. 2025.

Dne 8. 12. 2025 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl510859/2025 avizované vyjadieni zadatele k 1HZ.
Ustav uvddi, Ze vyse uvedené poddni Zadatele zohlednil v pfislusnych édstech tohoto dokumentu.
Dne 9. 12. 2025 vydal Ustav vyrozuméni €. j. sukl512632/2025 o pokracovani fizeni ode dne 8. 12. 2025.

Dne 20. 1. 2026 obdriel Ustav podani G€astnika BAYER, kterym upozorfioval na novou skuteénost, a to vydani
pozitivniho stanoviska britské agentury NICE k Ghradé LP BEYONTTRA. Stanovisko vychazi ze srovnani nakladl na
akoramidis a tafamidis, ktery je relevantnim komparatorem.

K tomu Ustav uvddi, Ze tuto informaci bere na védomi, zdroveri podotykd, Ze zdvér hodnoceni o pfizndni thrady
v jiné zemi neni pro Ustav rozhodnou skutecnosti pro vysledek vlastniho posouzeni Ustavem.

Dne 30. 1. 2026 Ustav do spisu vloZil pod €. j. sukl47674/2026 cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni
maximalni ceny a vyse Uhrady.

Dne 6. 3. 2026 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu ¢&. j. sukl105453/2026 (dale jen ,2HZ“), v niz navrhl
predmétnému lécivému pripravku v indikaci lé¢ba transthyretinové amyloiddzy divokého typu u dospélych pacienti
s kardiomyopatii a funkcni tfidou NYHA | a Il pfiznat prvni do¢asnou Uhradu. Zarovenri ukoncil shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky Ffizeni prostfednictvim sdéleni o
ukonéeni zjistovani podkladd €. j. sukl105467/2026 ze dne 6. 3. 2026. Soucasné byli Ucastnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podklad@m pro rozhodnuti ve Ihdté 10 dnd ode dne doruceni pfedmétného sdéleni. V této Ihaté obdrzel Ustav nize
uvedené podani Zadatele.

Dne 16. 3. 2026 obdrzel Ustav podani Gi¢astnika BAYER, €. j. sukl114460/2026, kterym pozadal o preruseni spravniho
Fizeni na dobu 30 dni nebo do dodani potifebnych podkladd. Ucelem preruseni byla jednani se zdravotnimi
pojistovnami.

Dne 17. 3. 2026 vydal Ustav usneseni €. j. sukl115430/2026, kterym prerusil predmétné spravni fizeni dle pozadavku
Ucastnika BAYER do doby dodani podklad( pro rozhodnuti, nejpozdéji do dne 21. 4. 2026.

Dne 19. 3. 2026 obdrzel Ustav podani Gcastnika VZP ¢. j. sukl118838/2026, kterym se vyjadfil k dopadu na rozpocet.
Uéastnik VZP vnima nejistotu ohledné odhadu poctu pacientti LP BEYONTTRA a s tim souvisejici nejistotu ohledné
vysledku analyzy dopadu na rozpocet. Ustavem je souc¢asné vedeno spravni fizeni o stanoveni uhrady LPVO
AMVUTTRA (sp. zn. SUKLS378076/2025), a to v indikaci wt-ATTR-CM s funk¢ni tfidou NYHA | = IIl a hereditarni ATTR-
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CM s funkéni tfidou NYHA | — 111, tedy u populace, ktera se vyznamné prekryva s cilovou skupinou posuzovaného LP
BEYONTTRA. Ve spravnim fizeni vedeném s LPVO AMVUTTRA Ustav zmifiuje paralelné probihajici predmétné
spravni fizeni s LP BEYONTTRA a uvadi také vysledky scénafe dopadu na rozpocet modelujici sou¢asné uplatnéni
LPVO AMVUTTRA a LP BEYONTTRA v posuzované populaci. Ve 2HZ je vSak v rdmci odhadovani poctu, resp. podilu
pacientl vhodnych na terapii LP BEYONTTRA a nasledné také v analyze dopadu na rozpocet, zmifiovan pouze
hrazeny LPVO VYNDAQEL, pfestoze probihajici fizeni o stanoveni vyse a podminek Ghrady LPYO AMVUTTRA muze
zasadné ovlivnit redlné pocty pacientd, alternativy terapie i vysledky farmakoekonomického modelu u LP
BEYONTTRA.

Ucastnik VZP na metodické nejistoty tykajici se odhadu poctu pacient( v indikaci ATTR-CM jiz upozornil ve svém
vyjadfeni v paralelné probihajicim spravnim fizeni s LPVO AMVUTTRA, kde popsal rozpory v epidemiologickych
datech, prevalenci, incidenci i penetraci lécby, které mohou ovlivnit odhad poctu pacient(i napfic touto indikaci.
Tyto nejistoty jsou relevantni i pro posuzovany LP BEYONTTRA, nebot obé spravni fizeni se vztahuji ¢astecné ke
stejné cilové populaci pacientd a dochdzi mezi nimi k vyznamnému prekryvu. Uéastnik VZP navrhuje jednotnost
pfistupu k odhadu poétu pacientl v této indikaci tak, aby jednotliva Fizeni nebyla zaloZena na vzajemné
neslucitelnych nebo metodicky odlisSnych predpokladech, v ramci probihajicich spravnich fizeni by mély byt
prezentovany metodicky sjednocené a prezkoumatelné odhady poctu pacientli. Popsanad nejistota je pfimo
spojena s nejistotou tykajici se predpokladaného dopadu na rozpocet LP BEYONTTRA, ktery tak pfi nezahrnuti vyse
uvedenych terapeutickych moznosti nemusi reflektovat ocekavané naklady v 5letém horizontu systému verejného
zdravotniho pojisténi.

Ucastnik VZP dale v predlozené analyze nékladové efektivity shledal zasadni limitace, a to nerelevantni
farmaceutické ndklady na LP BEYONTTRA a neprezkoumatelné tdaje o kvalité Zivota ve srovnani s best supportive
care, priéemz v zavéru analyzy nakladové efektivity konstatuje, Ze nesplriuje minimalni pozadavky na kvalitu, nebot
Ustavu dosud nebyl predloZen relevantni metodicky spravny a prezkoumatelny scénafr. K tomu Gcastnik VZP
argumentuje ustanovenim § 39d odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi: ... Pro stanoveni do¢asné uhrady
se nevyZaduje splnéni podminky ndkladové efektivity jako jedné z podminek ucelné terapeutické intervence”,
priéemzZ neni moZné si toto ustanoveni zakona vykladat tak, Ze v pribéhu spravniho fizeni nemaji byt predlozeny
metodicky spravné scénare analyzy nakladové efektivity. | v rdmci spravniho fizeni o stanoveni docasné uhrady musi
byt analyza nakladové efektivity metodicky spravna a prfezkoumatelna.

Ucastnik VZP nesouhlasi se zavérem Ustavu, Ze vysledny dopad na rozpocet Ize povazovat za souladny s vefejnym
zajmem a pristoupil k provedeni aktualizované analyzy akceptovatelnosti dopadu na rozpocet na zakladé internich
dat. Byla provedena analyza navyseni naklad( ve vztahu k nakladim na centrové léCivé pripravky v diagnostické
skupiné kardiologie. Po provedeni analyzy za roky 2023—-2025 byla kalkulovana predikce naklad({i na hodnocené
obdobi 5 let, tato predikce byla porovnana s naklady na hodnocenou intervenci prezentovanymi ve 2HZ. V
provedené analyze byl pti kalkulaci nakladd na hodnocenou intervenci aplikovan 60% podil pojisténct VZP.
Hodnocena intervence pfinasi navyseni nakladi systému verejného zdravotniho pojisténi ve vysi 93,3 mil. K¢ az
595,4 mil. K¢ v péti letech. Na zakladé vyse popsané analyzy Ucastnik VZP uvadi, Ze vstupem LP BEYONTTRA (HI) do
systému Uhrad dojde ve vztahu k ndkladiim na zvolenou a vyse uvedenou skupinu centrovych lécivych pripravk( k
24-71 % navySeni nakladi v prvnich péti letech (viz Tabulka 1: Navyseni ndklad().

Tabulka 1: NavySeni nakladu

1. rok 2.rok 3. rok 4. rok 5. rok
Naklady VZP CR
na centrové LP
v dg. skupiné 395 261 892 K¢ 583 529 823 K¢ 676 839 730 KE 761 181 533 K& 835 972 642 KE
kardiologie
Dopad na rozpocet
(HI) 60 % VZP GR 93 287 861 KE 223 631 822 K 350 519 152 KE | 473719 946 K& 595 447 129 K
Celkem . ) . . . o .
488 549 753 KL 807 161 645 KC 1027 358 882 KC 1234901 480KC | 1431419771 KC
e 24 % 38 % 52 % 62 % 71 %
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Ucastnik VZP na zakladé vy$e uvedené analyzy konstatuje, Ze prezentovany dopad na rozpocet je s ohledem na
zachovani stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi vysoky a v rozporu s verejnym zdjmem dle
ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi. VZP jako spravce rozpoctu verejnych financi
uvadi, Ze v souladu s vefejnym zajmem na zajisténi kvality a dostupnosti hrazenych sluzeb, fungovani systému
zdravotnictvi a jeho stability v ramci financnich moZnosti systému verejného zdravotniho pojisténi je nezbytné
uzavirat smlouvy o sdileni rizik a limitaci naklad( s drZiteli rozhodnuti o registraci. Uzavienim smluvnich ujednani,
ve kterych drzitel rozhodnuti o registraci sdili riziko s platci zdravotni péce, zajisti udrzitelnost financovani zdravotni
péce a stabilitu verejnych financi k zajisténi potfebné péce pro vSechny indikované pacienty. VZP dale sdéluje, Ze s
drzitelem rozhodnuti o registraci LP BEYONTTRA byla zahdjena spole¢nd jednani, o zavéru bude VZP Ustav
neprodlené informovat.

Ustav k ndmitkdm ucastnika VZP uvddi, Ze s ohledem na uzavieni smluvniho ujedndni, které snizuje ndklady na lécbu
(predloZeno Zadatelem dne 2. 6. 2026) a poddni ucastnika VZP ze dne 19. 6. 2026, povaZuje ndmitky za vypordadané.

Dne 23. 3. 2026 obdrzel Ustav podani G€astnika Svaz €. j. sukl121641/2026. Ustav ve 2HZ (¢ast 6.2.6 Zavér analyzy)
uvedl, Ze analyza dopadu na rozpocet LP BEYONTTRA (LL akoramidis) v predmétné indikaci odhaduje 89 az 147
incidencnich pacientd zahajujicich 1é¢bu v daném roce v prvnich péti letech (kumulativné 89 aZz 587 pacientd
|éCenych akoramidisem véetné pacientd, ktefi 1é¢bu zahdjili v pfedeslych letech analyzy) a ukazuje vysledek ve vysi
155,5 az 992,4 miliond K¢ v prvnich péti letech. Tento vysledek vSak nelze povaZovat za relevantni s ohledem na
existenci finanéniho ujednani na tafamidis (LP VYNDAQEL). Ustav povaZuje dopad na rozpolet za souladny s
verejnym zajmem. Svaz ZP se zadvérem o akceptovatelnosti dopadu na rozpocet nesouhlasi a povazuje celkovou
vySi dopadu do rozpoctu za vysokou. Svaz pristoupil dale k detailni analyze akceptovatelnosti dopadu na rozpocet
na zakladé internich dat ¢lenskych zdravotnich pojistoven. Sledovéno bylo navyseni nakladd z hodnoceni Ustavu ve
vztahu k soucasnym ndkladim na lécivé pfripravky, jejichZ pouZiti je s ohledem na verejny zajem ucelné
koncentrovat do specializovanych pracovist a které spadaji do diagnostické skupiny kardiologie, viz Tabulka 1. Po
provedeni detailni analyzy z internich dat v letech 2020-2025 byla kalkulovana predikce nakladi na hodnocené
obdobi péti let. Ustavem v zakladnim scénafi hodnoceny dopad do rozpoctu by tak pfi zohlednéni svazového podilu
naklad( na hodnocenou intervenci predstavoval potencial 7-30 % navySeni dosavadnich celkovych naklada v
horizontu péti let, jak blize popisuje Tabulka 1.

Tabulka 1: Navyseni ndkladii na centrové lé¢ivé pripravky v kardiologii
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Naklady na centrove | o0 oo o6 | 1115031152 | 1233785022 | 1352 538 894 | 1471292 767
pripravky
Dopad na rozpocet HI | 155479 768 | 372719703 | 584 198 587 | 789 53
Dopad na rozpocet HI
podil SZP

—0, 2

% navyseni 7% 15% 21% 26% 30%

L¥¥]

244 002 411 881

68 411 098 163 996 669 257047 378 347 394 627 436 661 228

Zdravotni pojistovny jako spravci rozpoctu vefejného zdravotniho pojisténi na zédkladé internich dat reflektujicich
realné vynakladané financni prostredky radné posoudily vysi dopadu do rozpoctu ve vztahu k moznostem systému
vefejného zdravotniho pojisténi s ohledem na ocekavané vstupy novych lécivych ptipravkd do systému Uhrad a
rozsiteni indikacnich kritérii u léCivych pripravkil jiz hrazenych.
Dle Ucastnika Svaz je Ustavem prezentovany dopad s ohledem na zachovani stability rozpoétu vefejného
zdravotniho pojisténi vysoky a v rozporu s vefejnym zajmem.

Ustav k tomu uvddi, Ze vyjddreni ucastnika Svaz 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.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-
rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-
nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/). Ustav vyZaduje vyjddreni zdravotnich pojistoven ve Ihiaté pro
vyjddreni se k podkladim pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni (zména) uhrady léCivého pfipravku s dopadem na
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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
MZ ¢&. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.: L71/2019 maji byt doloZend vyjddreni zdravotnich pojistoven k dopadu
na rozpocet pfezkoumatelnd a podloZend relevantnimi uvahami.

Ustav po dikladné tvaze uvddi, Ze vyjddreni ucastnika Svaz povaZuje za akceptovatelné, nebot bylo podloZeno
konkrétnimi a relevantnimi uvahami popsanymi ddle. Ve svém vyjddreni ucastnik Svaz kalkuloval predikci ndkladd
na centrové lécivé pripravky hrazené v diagnostické skupiné kardiologie na hodnocené obdobi péti let dle vysledki
analyzy za roky 2020-2025. Tato predikce byla ndsledné ze strany tcastnika Svaz porovndna s dopadem na rozpocet
prezentovaném ve 2. hodnotici zprdvé. Pri kalkulaci byl aplikovdn 44% podil pojisténct Svaz. Hodnocend intervence
tak pro rozpocet Svaz znamend navyseni o 7 a 30 % dosavadnich ndkladd. Ucastnik Svaz uved|, Ze s ohledem na
zachovani stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi povaZuje dopad za vysoky a v rozporu s verejnym
zdjmem dle § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojistént.

Ustav proto na zdkladé vyjddreni ucastnik( Svaz konstatuje, Ze zafazeni pripravku LP BEYONTTRA do systému uhrad
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 verejnym zdjmem dle ustanoveni § 17
odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisteni.

Vzhledem k uzavreni smlouvy mezi Zadatelem a tcastnikem Svaz (predloZena Zadatelem dne 2. 6. 2026) o limitaci
ndkladi na lécbu predmétnym léCivym pripravkem vsak Ize nyni povaZovat dopad na rozpocet za souladny s
vefejnym zdjmem.

Dne 9. 4. 2026 obdrzel Ustav podéani 7adatele BAYER &. j. sukl138235/2026 a €. j. sukl138352/2026 s aktualizaci
analyzy dopadu do rozpottu, aby odpovidala ndvrhu thrady. Zadatel namital na Ustavem zjisténou cenu vyrobce
ve Finsku a pozadal o jeji opravu, déle navrhl tpravu indikaéniho omezeni. Zadatel déle informoval Ustav o
probihajicim jednani se zdravotnimi pojistovnami ohledné uzavreni smluvnich ujednani.

K tomu Ustav uvddi, Ze farmakoekonomické analyzy byly aktualizovdny.

Ndmitka Zadatele tykajici se ceny ve Finsku byla Ustavem akceptovdna, ucastnikem predloZend faktura, kterd je
datovdna ke dni 27. 2. 2026 prokazuje cenu vyrobce lécivého pripravku BEYONTTRA 356 MG TBL FLM 120(6X10X2)
ve vysi 8 500,00 EUR ve Finsku k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke dni 21. 1. 2026. S ohledem na dodané
podklady zohlednil Ustav cenu vyrobce prokdzanou ucastnikem Fizeni. Aktualizované podklady pro stanoveni
maximdini ceny a dhrady jsou zaloZeny spolu s 3. hodnotici zprdvou (3HZ). Ddle Ustav doddvd, Ze upravil podminky
Uhrady dle ndvrhu Zadatele, nebot shledal, Ze predloZené podklady potvrzuji klinicky pfinos akoramidisu také
v populaci pacientt ve funkénim stavu NYHA 11l oproti relevantnim kompardtorim.

Dne 15. 4. 2026 obdrzel Ustav 74dost U¢astnika BAYER &. j. sukl144146/2026, v niz informoval Ustav, e probihaji
jednani se zdravotnimi pojistovnami za Ucelem uzavieni smluvnich ujednani a poZidal o dalsi preruseni
pfedmétného spravniho fizeni na dobu 30 dni od ukonéeni stavajiciho pferuseni platného do 21. 4. 2026 nebo do
dodani potfebnych podkladd, podle toho, co nastane dfive.

Dne 17. 4. 2026 vydal Ustav usneseni €. j. sukl146341/2026, kterym prerusil spravni fizeni do doby dodani podkladt
pro rozhodnuti, nejpozdéji do dne 16. 5. 2026.

Dne 7. 5. 2026 obdrzel Ustav podani 7adatele BAYER ¢. j. sukl163633/2026 a ¢&. j. sukl163638/2026 (obchodni
tajemstvi), kterym predlozZil pfrepocet analyzy dopadu na rozpocet s navrzenym cenovym ujednanim, jak bylo
predloZeno zdravotnim pojistovnam. Zadatel predloZil vyjad¥eni v dobé prerudeni (do 16. 5. 2026) a tuto lhiitu pro
jednani se zdravotnimi pojistovnami pozadoval ponechat.

Dne 11. 5. 2026 obdrzel Ustav sdéleni G€astnika VZP ¢&. j. sukl165303/2026 o finalizaci jednani ohledné uzavfeni
smluvniho ujednani s 7adatelem. O vysledku jedndni bude Ustav neprodlené informovat.

Dne 14. 5. 2026 obdrzel Ustav sdéleni Ucastnika Svaz ¢. j. sukl169014/2026 o probihajicim jednani se zadatelem.
Pro dosaZeni ujednani 74d4 Ustav o stanoveni Ihity 30 dni.

Dne 19. 5. 2026 Ustav vyrozumél Ucastniky Fizeni, 7e ode dne 17. 5. 2026 je v pfedmétném spravnim fizeni
pokracovano, €. j. sukl172433/2026.
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Dne 19. 5. 2026 vydal Ustav sdé&leni &. j. sukl172442/2026, kterym 7adal o doloZeni skute¢nosti, tj. pfedloZeni smluv
uzavienych mezi zadatelem a Gcéastniky VZP a Svaz zajistujici akceptovatelny dopad na rozpocet LP BEYONTTRA, a
to do 30 dnl ode dne doruceni tohoto sdéleni.

Dne 20. 5. 2026 obdrzel Ustav podani Ucastnika VZP €. j. sukl174636/2026, v némi potvrdil uzavieni smluvni
ujedndni snizujici nadklady na Ié¢bu predmeétnym LP BEYONTTRA.

Dne 2. 6. 2026 obdrzel Ustav podani 7adatele BAYER ¢&. j. sukl185787/2026, kterym oznamil Ustavu, 7e jedndni se
zdravotnimi pojistovnami byla Uspésné dokoncena a doslo k uzavieni ujednani k zajisténi akceptovatelného dopadu
do rozpoctu.

Smlouva s VZP je vloZena do registru smluv na odkazu:
VSEOBECNA ZDRAVOTNI POJISTOVNA CESKE REPUBLIKY | Registr smluv

Smlouva se Svazem pojistoven je vlozena do registru smluv na odkazu:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s. | Registr smluv

Déle Zadatel predloZil smlouvy v reZimu obchodniho tajemstvi, viz pisemnost €. j. sukl185782/2026.

Dne 8. 6. 2026 obdrzel Ustav podani G¢astnika Svaz €. j. sukl192083/2026, kterym sdélil Ustavu uzavieni smluvnich
ujednani zajistujici akceptovatelny dopad na rozpodet.

Dne 19. 6. 2026 obdrzel Ustav sdéleni Gcastnika VZP &. j. sukl203912/2026, 7e v souvislosti s uzavienim smluvniho
ujednani snizujiciho naklady na |écbu predmétnym lécivym pripravkem byly vyporadany jeho namitky k 2HZ (¢. j.
sukl105453/2026) vydané Ustavem dne 6. 3. 2026. S ohledem na zajisténi dostupnosti péce pro pacienty timto VZP
7ada Ustav o vydani 3. hodnotici zpravy v predmétném spravnim tizeni.

Ustav vzal vyjddreni ucastnikd fizeni na védomi a zohlednil je v pfislusnych Edstech tohoto dokumentu.

Dne 7. 7. 2026 Ustav vydal tieti hodnotici zpravu, ¢. j. sukl217307/2026 (déle jen ,3HZ*), ukonil shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni o
ukonéeni zjistovani podkladd, €. j. sukl217311/2026, ze dne 7. 7. 2026. Soucasné byli Ucastnici Fizeni informovani,
Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k
podkladlm pro rozhodnuti ve lhaté 10 dnli ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.

Ustav obdrzel nasledujici podani u¢astnik Fizen:

Dne 8. 7. 2026 se vzdali prava na vyjadieni k 3HZ Ucastnik BAYER (. j. sukl219492/2026), ucastnik Svaz (C. j.
sukl219515/2026) a ucastnik VZP (¢. j. sukl219514/2026).

Ustav vzal vyse uvedend poddni tucastniki Fizeni na védomi a pFistoupil k vyddni pfedmétného rozhodnuti.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pfipravku

Lécivy pripravek (LP) BEYONTTRA obsahuje lécivou latku akoramidis, coz je specificky stabilizator transthyretinu
(TTR). Akoramidis napodobuje genetickou variantu (T119M), zvySuje stabilitu tetrameru a inhibuje jeho disociaci na
monomery, ¢imZz zpomaluje amyloidogenni proces, jehoz vysledkem je transthyretinova amyloidéza s
kardiomyopatii (ATTR-CM).!

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Je Zadano o stanoveni prvni docasné thrady vysoce inovativnimu LP BEYONTTRA v indikaci lécba transthyretinové
amyloiddzy divokého typu u dospélych pacientt s kardiomyopatii a funkcni tfidou NYHA | a Il, pricemZ lécba je
prerusena pfi zhorseni do NYHA IV.2

Navrh Zadatele odpovida registrované indikaci dle SmPC* LP BEYONTTRA.

Postaveni posuzovaného lécivého pFipravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Transthyretinova amyloidéza s kardiomyopatii (ATTR-CM) je zavazné vzacné progresivni onemocnéni srdce s ro¢ni
incidenci dle francouzského registru 3,6 pacient( na 100 tisic obyvatel/rok.2 Onemocnéni vznikld v dlisledku poruch
TTR a konformace plivodné solubilnich protein( s naslednou depozici amyloidovych fibril v intersticiu tkani, dochazi
k amyloidéze. V Ceské republice se ATTR-CM vyskytuje prevazné jako ziskané onemocnéni, tzv. senilni forma, divoky
typ neboli ,wild-type (WtATTR)“. Postihuje nejcastéji muze ve véku nad 70 let a vede k srdec¢nimu selhani se
zachovalou ejekéni frakci (HFPEF), které mUzZe byt provazeno fibrilaci sini a atrioventrikularnimi blokadami. Mezi
nekardialni manifestace patfi syndrom karpalnich tunel( a periferni neuropatie. ATTR-CM lze nejcastéji zachytit
pomoci EKG mezi pacienty s HFPEF a vyrazné ztludtélou sténou levé komory.® Median pfefiti u nelééené wtATTR-
CM je priblizné 46 mésicu. Podle mezinarodniho registru (N=957 z let 2007-2011) je median véku prvnich symptomu
71,4 let (u WtATTR-CM).4

Postaveni pfipravku v managementu lécby

V evropském doporuceni European Society of Cardiology 2023> a americkém expertnim konsenzu American
College of Cardiology 2023° pro management kardiomyopatii je v 1é&b& ATTR-CM uveden tafamidis, patisiran a
inotersen, avsak patisiran a inotersen nejsou registrovany v lé¢bé ATTR-CM. V portugalském doporucéeni Marques
20257 pro lé¢bu ATTR-CM se akoramidis doporucuje pacientiim s ATTR-CM (s variantnim nebo divokym typem) tfidy
NYHA | nebo Il ke zmirnéni symptomd, poklesu funkéni kapacity a kvality Zivota, hospitalizaci z kardiovaskularnich
dlvodU a celkové mortality. V Souhrnu Doporucenych postupl European Society of Cardiology zr. 2021 (resp.
jeho éeska verze Malek 2022)% je v 1é¢bé pacientl se srdeénim selhdnim a s WtATTR a s funkéni tfidou NYHA | a |l
uveden tafamidis.

Zavér: Akoramidis je doporucovan v recentnim portugalském doporuceni. V dalSich dostupnych doporucenich,
s aktualizaci pred r. 2025, nefiguruje.

Identifikace relevantnich komparatora

V soucasné dobé je v CR jedinou standardné hrazenou terapii pro onemocnéni wtATTR-CM lécivy piipravek uréeny
k 1é¢b& vzacnych onemocnéni (LPVO) VYNDAQEL, 61IMG CPS MOL 30X1, kéd SUKL 0238843 (déle také jen
,VYNDAQEL") s obsahem lé¢ivé latky tafamidis (viz rozhodnuti ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022°).
Aktudlné probiha spravni fizeni o stanoveni vy$e a podminek Uhrady LPVO AMVUTTRA, sp. zn. SUKLS378076/2025,
v téZe indikaci jako pro predmétny LP BEYONTTRA.

Pfi nedostupnosti/nevhodnosti tafamidisu se pouzivd konvencni podplrnd terapie zaméfend na kontrolu
symptomu a prevenci komplikaci (,,best supportive care”, BSC).

S ohledem na Stanovisko Ministerstva zdravotnictvi CR ke spravnim fizenim o orphan indikaci pro LP bez statusu
LPVO*® Ustav konstatuje, Ze pro posouzeni splnéni kritérii dle ustanoveni § 39d zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi uvazuje pro predmétny LP BEYONTTRA srovnani oproti komparatoru BSC. Tento komparator (BSC) je
zaroven i komparatorem v zakladnim scénafi analyzy ndkladové efektivity. Pro posouzeni splnéni podminky dle
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ustanoveni § 15 odst. 6 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi uvazuje Ustav s ohledem na Stanovisko
Ministerstva zdravotnictvi CR k vybéru LPVO jako srovnavané intervence (komparatora) v ramci hodnoceni
nakladové efektivity ve spravnim fizeni o trvalé Ghradé!! srovnani oproti komparatoru BSC. Tafamidis (LPVO
VYNDAQEL) tedy neni komparatorem pro zakladni scénar analyzy nakladové efektivity, resp. pro posouzeni
nakladové efektivity, jakoZzto jedné z dil¢ich podminek ucelné terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst. 7
véty druhé zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Komparatory BSC i tafamidis (LPVO VYNDAQEL) jsou komparatory pro zakladni scénar analyzy dopadu na rozpocet.
Ustav k tomu déle odkazuje na pfislu$né informativni sdéleni na webu Ustavu.™

Relevantnimi komparatory jsou BSC a tafamidis (LPVO VYNDAQEL).

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni G¢innost a bezpecnost

Uéinnost a bezpeénost akoramidisu (ACO+BSC) oproti placebu (+BSC)

ATTRibute-CM study, Gillmore 2024%1%1*: dvoijité zaslepend, placebem kontrolovana RCT, zahrnuto 632 dospélych
pacientl s divokym nebo variantnim typem ATTR-CM a srde¢nim selhdanim tfidy NYHA I-lll, se stdvajicimi nebo
predchozimi pfiznaky srdecniho selhdni. Pacienti randomizovani v poméru 2:1 (ACO v davce 712 mg 2xdenné u 421
pacientd, nebo placebo 211 pacient() po dobu 30 mésicl, zaroven pacienti pokraduji na zavedené BSC. Prifazeni
[é€by bylo stratifikovdno podle typu ATTR-CM (variantni, divoka), zavaznosti onemocnéni ve vychozim stavu (resp.
hladina N-terminalniho prohormonu natriuretického peptidu B, resp. NT-proBNP, s hranici 3000 pg/ml a funkce
ledvin definované podle eGFR s hranici 45 ml/min/1,73m?). Pacienti s eGFR <30 ml/min/1,73 m? (CKD 4) byli
z primarni analyzy vylouceni a sledovani exploratorné.

Do primarni analyzy vysledné zahrnuto 611 (409/202) pacient(: primérny vék 77+6,6 roku (96,6 % pacientd = 65
let), 290,2 % muzi, 90,3 % pacientl s wtATTR-CM, ve stadiu NYHA | 10,8 % pacientu, ve stadiu NYHA 1l 72 %
pacientd, ve stadiu NYHA 11l 17,2 % pacientl. Do studie byli zahrnuti pouze pacienti s eGFR>30 ml/min/1,73 m?
(<10 ml/min/1,73m? byli z U&asti ve studii vylouéeni).

Celkem 107 (17,5 %) ucastnik(i dostavalo navic tafamidis, resp. 14,9 % (61) pacientd v rameni ACO a 22,8 % (46)
pacientl v rameni placeba. Median doby do zahajeni lécby tafamidisem byl 17,2 mésice a median doby trvani
expozice byl 11,4 mésice (pro rameno ACO 17,8 vs 16,1 mésice pro rameno placeba pro dobu do zahdjenia 11,6 a
10,8 mésice pro dobu trvani expozice).

Primarni cil: priikaz superiority ACO oproti placebu v kombinaci parametrii: imrtnost ze vSech pficin (ACM),
kumulativni frekvence hospitalizace z kardiovaskularnich pfi¢in (CVH), zména hladiny N- NT-proBNP a zména
testu 6minutové chlize (6MWD) oproti vychozim hodnotam po 30 mésicich.

Sekunddrnimi cili byly hodnoceni ACM, CVH, 6MWD, skdére dotazniku zdravotniho stavu a kvality Zivota pacientl s
CM (KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), hladiny TTR v séru a hladiny NT-proBNP, po 30 mésicich.
Dale také napf. kombinovany parametr ACM s CVH. Na konci prvnich 12 mésicd byl vyhodnocen funkcni ukazatel
6MWD a ukazatel kvality Zivota KCCQ-OS.

Analyza ucinnosti hierarchicky aplikovala stratifikovany Finkelstein(iv-Schoenfeldiv test (F-S test) na kombinaci
uvedenych parametrl v ramci primarniho parametru. Metoda porovndvala kazdého Ucastnika s kazdym dalsim
Ucastnikem v kazdé vrstvé parovym zplsobem. Pomér vyher ,win ratio” je pocet pard s ,vyhrami“ Gcastnik(
[éCenych ACO déleny poctem pard s ,vyhrami“ Ucastnik(l 1é¢enych placebem. V provedeném hierarchickém
pfistupu byla u ucastnik( v kazdém paru nejdfive srovnavana ACM a poté pouze v ptipadé, Ze srovnani ACM vedlo
k nerozhodnému vysledku, také CVH. V pfipadé, Ze srovnani CVH vedlo k nerozhodnému vysledku, doslo na srovnani
ve vychozi hladiné NT-proBNP, a nasledné 6MWD. V kazdém ndasledujicim kroku jsou tedy parovému srovnani
podrobeny pouze ty vazby, které z(stdvaji po predchozim kroku. Tento pfistup klade vétsi vahu na kroky na vrcholu
hierarchie, vaha se v nizsich krocich hierarchie sniZuje. Takto provedena Ctyfstupriova primarni hierarchicka analyza
ukazala statisticky vyznamny benefit ve skupiné s ACO oproti skupiné s placebem: Finkelstein-Schoenfeld(v test:
5,015 (p <0,001) s win ratio 1,8 (95% Cl, 1,4 aZ 2,2, p<0,001) pro primarni kombinovany parametr, coZ prakticky
znamenalo, Ze 63,7 % parovych srovnani vyznélo ve prospéch ACO a 35,9 % ve prospéch placeba, viz obr. nize).
Parametry ACM a CVH pfitom spolecné prispély vice neZ polovinou k poméru vitézstvi a proher (58 % vSech
parovych srovnani); parova srovnani NT-proBNP vykazala nejvyssi pomér vitézstvi k prohram (23,3 % vs. 7,0 %).
Analyza citlivosti primarniho vysledku v ITT populaci ukazala podobny vysledek (F-S test: 5,045 (p<0,001).2 Vysledek
analyzy pouze pro parametry ACM a CVH byl takté? statisticky vyznamny (win ratio 1,5: 1,1-2,0; p=0,02),! viz obr.
nize.
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Obr. Primdrni analyza uéinnosti ve studii ATTRibute-CM*3

Hierarchical Components Win Ratio (95% Cl)
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ACM byla hlasena u 19,3 % Ucastnik( ve skupiné s ACO a u 25,7 % Ucastnik( ve skupiné s placebem. Vétsina (79 %)
umrti byla z kardiovaskularnich pticin (CV), pficemz ACO prokdzal 30 % relativni sniZeni rizika Umrtnosti z CV pficin
ve srovnani s placebem (14,9 % ve skupiné s ACO vs 21,3 % ve skupiné s placebem, pomér rizik: 0,709 (95 % ClI:
0,476; 1,054, p = 0,0889, Coxliv model proporciondlnich rizik). Coxova regresni analyza ukazala 35,5% snizeni rizika
kompozitniho parametru umrti ze vsech pricin (ACM) nebo prvni hospitalizace z kardiovaskuldrnich pricin (CVH)
(pomeér rizik: 0,645 [95 % Cl: 0,500; 0,832; p = 0,0008]). Oddéleni Kaplanovych-Meierovych krivek bylo pozorovano

P Value
18 (14-22) <0001
1.4 (L1-18)
1.5 (1.1-2.0)

ve 3. mésici a postupné se rozchazelo az do 30. mésice (viz nize Obr. E nize).
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Obr. Sekunddrni cile studie ATTRibute-CM*3: umrti ze viech pfi¢in ACM (D), 6minutovy test chize (B), kvalita Zivota
(C), hladina TTR (D). Zména v parametrech NT-proBNP (A) a umrti ze vsech pficin (D) soucdsti primdrni analyzy.
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Lécebny ucinek ACO na funkéni kapacitu a zdravotni stav byl hodnocen pomoci testu 6MWD a celkového
souhrnného skoére dotazniku KCCQ (KCCQ-OS; slozeného z domén télesného omezeni, fyzickych symptomd,
socidlniho omezeni a kvality Zivota pro pacienty s CM). Lécebny ucinek ve prospéch ACO byl pro 6MWD poprvé
pozorovan v 18. mésici a pro KCCQ-0S ve 3. mésici a pretrvaval aZz do 30. mésice (p<0,0001): ve 12. mésici byla ve
skupiné s ACO pozorovana lepsi kvalita Zivota dle skére KCCQ-OS: rozdil o 7,00 bod(i oproti 10,21 bodim ve skupiné
placeba oproti vychozim hodnotdm (p=0,05), v mésici 30 $lo o rozdil nejiméné 0 9,94 bodl mezi skupinami (95 % Cl,
5,97-13,91; P<0,001).

Vysledky F-S testu aplikovaného na ACM a CVH (doplnéné o win ratio) byly konzistentné ve prospéch ACO v
porovnani s placebem pro vsechny stratifikované podskupiny (typ wt nebo variantni), tfidy NYHA a podskupiny
podle stupné ATTR dle Narodniho centra pro amyloidézu (NAC), viz Obr. niZe. Statisticky vyznamné vysledky byly
ziskany pro subpopulaci pacientd ve stadiu NYHA | a Il, pro stadium tfidy Il patrny pozitivni trend.
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Obr. Analyza podskupin pro primdrni parametr ucinnosti: Finkenstein-Schoenfeldova analyza a analyza win ratio
pro primdrni koncovy bod podle celkové populace a podskupin, populace mITT*4

Subgroup Number of Patients Win Ratio [95% CI]
Overall 611 (100.0) - —e— 1.772[1.417, 2.217]
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>3000 210 (34 .4) E e 1.678[1.160, 2.426]
eGFR (mLmin/1.73m?) E

<45 94 (15.4) e 1.410 [0.849, 2.341]
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Country E

United States 119 (19.5) b 1.544 [0.999, 2.385]

Rest of World 492 (80.5) E —e— 1.759 [1.411, 2.194]
NYHA Class ,

(Ml 512 (83.8) E —e— 1.892 [1.479, 2.419]

1l 99 (16.2) —_—— 1.150 [0.652, 2.030]

0 % 2 3 4 5

Placebo Better Acoramidis Better

Celkovy vyskyt nezadoucich pfihod byl ve skupiné s ACO a ve skupiné s placebem podobny (98,1 %, resp. 97,6 %).
Zavainé nezadouci ptihody byly hlaseny u 54,6 %, resp. 64,9 % pacientl (ACO vs placebo: srdec¢ni selhani 24,0 % vs
39,3 %, atridlni fibrilace 16,6 % vs. 21,8 %, pneumonie 3,8 % vs. 6,6 %, obstipace 12,4 % vs. 15,2 %, diarrhea 11,6 %
vs. 7,6 %, bolest bricha 5,5 % vs. 1,4 %). Zavazné nezadouci pfihody vedouci k hospitalizaci, resp. k Umrti byly ¢asté;jsi
v placebové skupiné (50,4 % vs. 60,7 %, resp. 14,3 % vs. 17,1 %).131°

Analyza podskupin Judge 2025 poskytuje vysledky pro parametr doba do ACM nebo prvni CVH dle zajmovych
podskupin, viz obr.:
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Obr. Forest Plot pro analyzu podskupin doby do ACM nebo prvni CVH

Subgroup No. (%) of Participants HR HR (95% CI)
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Analyzy podskupin pro kompozitni ACM nebo prvni CVH ukazuje konzistentni Gcinnost ve prospéch ACO napfic
vétsSinou podskupin ucastnikd bez ohledu na genotyp ATTR-CM, hladinu NT-proBNP, eGFR, vék, zemi, pro funkéni
tfidu NYHA 11l a stadium NAC Il pouze jako tendenci k lep§imu pfinosu.’® V analyze citlivosti provedené s pfidanim
¢asové zavislého kovariadtu pro uZivani tafamidisu zlistalo HR ACO pro riziko ACM nezménéno, na hodnoté 0,77.%°

Oteviena extenze (OLE) Judge 2025 poskytuje data pro daldich 12 mésicti Ié¢by ACO (podavani po Gvodnich 30
mésicich, celkem 42 mésicl), bylo zahrnuto celkem 389 pacientl (263 pro kontinualni podani, 126 pro prechod
z placeba). Pomér rizik pro ACM nebo prvni CVH byl ve 42. mésici redukovan o 43 % ve prospéch ACO (HR=0,57,
95 % Cl: 0,46-0,72, p<0,0001). Rovnéz analyza pro ACM (HR=0,64, 95 % CI:0,47—-0,88) a prvni CVH (HR=0,53, 95 %
Cl: 0,41-0,69) ve 42. mésici potvrdila benefit ACO.
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Obr. Kaplan-Meier kfivka pro dobu ACM nebo prvni CVH béhem 42 mésict (ATTRibute-CM+OLE)*®
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Uginky 1é¢by na parametry NT-proBNP a 6minutovy test chiize také favorizovaly kontinudlni podavani ACO. Po
zahdjeni oteviené |écby ACO v rameni placebo-ACO doslo k okamzitému zvySeni sérového TTR. Kvalita Zivota dle
KCCQ byla u ucastnik(l s kontinuadlnim podavanim ACO dobfe zachovana ve srovnani s ucastniky s pozdéjsim
zahdjenim poddvanim ACO. V tomto dlouhodobém hodnoceni nebyly zjistény Zadné nové klinicky vyznamné
bezpelnostni problémy.1®

Uéinnost a bezpeénost ACO oproti tafamidisu

Vzhledem k absenci pfimych srovnavacich dat |écby ACO oproti tafamidisu Zadatel predloZil v rezimu obchodniho
tajemstvi nepfimé srovnani s vyuZitim ukotveného MAIC. Ustav konstatuje, 7e metoda byla vybrana vhodné, pro
ACO byla vyuZita individudIni pacientska data (IPD, ze studie ATTRibute-CM?*?), pro tafamidis agregovana souhrnnd
data a vysledky ze studie ATTR-ACTY . Studie ATTR-ACT byla provedena s dvéma rliznymi dédvkami tafamidisu a
placebem, jednalo se RCT faze 3 provedenou s 441 pacientem s ATTR-CM ve stadiu NYHA | aZ lll. Primarnim cilem
studie bylo ACM a CVH.Y Vybér potencidlnich modifikdtord ucinku/kovariat modifikujicich Géinek v nepfimém
srovnani zahrnoval tfidu NYHA, genotyp TTR, NT-proBNP, vék a eGFR. Aby se zohlednil vliv vSech potencialnich
modifikator( ucinku a posoudila se robustnost vysledkd pti doplnéni zakladnich charakteristik, které jsou
prognostickymi faktory nebo podrobnéjsi Uprava pro nékteré modifikatory ucinku, provedl Zadatel analyzy
senzitivity dle rznych scénard. Analyzy byly provedeny také bez pouZiti hypotetické strategie k posouzeni dopadu
na vysledky. Bylo provedeno Sest rlznych scénarl parovani, které zahrnovaly rlizné kombinace potencidlnich

wrv

kovariat. Vysledky predloZzeného nepfimého srovnani typu MAIC napfic¢ vSemi scénafi ukazuji, Ze Iécba ACO oproti

evvs

pri¢éin/ACM (bez statistické vyznamnosti). Co se tyce bezpeénosti, nebyly identifikovany zadné kovariaty, proto
byla srovnani bezpecnosti provedena bez vylouceni pacientl ve vychozich charakteristikach, pricemz nebyly zjistény
Zadné statisticky vyznamné rozdily mezi komparovanymi rameny.

Podle vefejné dostupné sitové metaanalyzy Aimo 2025, ktera nepfimo porovnava tafamidis, akoramidis, patisiran
a vutrisiran na zakladé C¢tyr studii faze Il (ATTR-ACT, ATTRIBUTE-CM, APOLLO-B, HELIOS-B), nelze vyvodit prikaz
statisticky vyznamného rozdilu v Ucinnosti mezi akoramidisem a tafamidisem. Byl vyuzit Bayesiansky model, bias
zahrnutych studii bylo nizké. V primarnim slozeném endpointu (ACM nebo CVH) vychazel tafamidis numericky o
néco lépe, ale neprimé srovnani mezi obéma lécivymi latkami neprokazalo statisticky vyznamny rozdil. V
definovaném primarnim sloZzeném parametru prokazaly vSechny posuzované lécivé latky vyssi klinicky pfinos oproti
BSC, konkrétné:

31 % snizeni rizika pro tafamidis (HR=0,69; Cl=0,53-0,88),

24 % sniZeni rizika pro akoramidis (HR=0,76; Cl: 0,56-1,03),

coz lze povaZovat za numericky podobny efekt (0,69 vs 0,76), intervaly se podstatné prekryvaji.
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V nepfimém srovnani tedy nebyl zjistén jasny dukaz vétsi absolutni redukce rizika pro Zadnou z posuzovanych
lécivych latek, viz Obr. nize:

Obr. Relativni ucinek IéCby pro pfimé a nepfimé srovndni z hlediska poméru rizik (95% Cl) pro lécbu nahofe v
porovndni s Ié¢bou vpravo®
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Vutrisiran

Placebo

Pokud jde o sekundarni parametry, pro zménu v parametru 6-MWD a v KCCQ-OS mél tafamidis a nasledné
akoramidis nejvyssi hodnoty kfivky SUCRA (97 % a 69 %, resp. 87 % a 79 %), absolutni rozdil ve 6-MWD oproti
placebu ¢inil pfiblizné +59 metrd u tafamidisu a +40 metr( u akoramidisu, v hodnoceni kvality Zivota KCCQ-OS byly
vysledky velmi podobné: pfiblizné +11 bodl u tafamidisu a +10 bod( u akoramidisu oproti placebu, taktéz bez
vyznamného rozdilu mezi terapiemi. Autofi upozoriuji, Ze studie ATTR-ACT (tafamidis) zahrnovala populaci v
Celkové tedy tato sitova metaanalyza neposkytuje dikaz, Ze by akoramidis byl horsi nebo lepsi nez tafamidis oproti
placebu/BSC z hlediska mortality, hospitalizaci, funkéni kapacity ¢i kvality Zivota. Z dostupného nepfimého srovnani
nelze vyvodit vyznamny klinicky rozdil v G¢innosti mezi akoramidisem a tafamidisem.

Publikace Prata 2025%°: systematicky prehled (SRL) a meta-analyzu 9 RCT terapii zaméFenych na léébu ATTR-CM
(TTR-stabilizatory tafamidis a akoramidis, dale antisense terapie vutrisiran, patisiran, inotersen, eplontersen)
s frekventistickym pFistupem zamérend na celkovou mortalitu u ATTR-CM. Pro porovnani jednotlivych léciv byly
pouzity relativni rizika (RR) s 95% intervaly spolehlivosti a nasledné bylo vytvoreno nepfimé head-to-head srovnani
mezi jednotlivymi terapiemi. V pfimém porovnani v(ci placebu vysel tafamidis jako statisticky vyznamné tcinny (RR
priblizné 0,69; p <0,01), zatimco akoramidis vykazoval hrani¢ni vysledek (RR pfiblizné 0,74; p = 0,06), tedy trend ke
snizeni mortality, ale bez dosaZeni statistické vyznamnosti. KliCové je vSak nepfimé srovnani mezi samotnym
akoramidisem a tafamidisem: RR 1,07 (95 % ClI 0,71-1,60; p = 0,74), kde mezi obéma léCivy tedy nebyl prokdzan
statisticky vyznamny rozdil v mortalité.

Pro piehled v dané problematice je dostupnd publikace Girard 2025%°: naivni nepfimé srovnani, vysledky
vutrisiranu ziskané ve studii HELIOS-B jsou porovnany s tafamidisem (studie ATTR-ACT?’) a akoramidisem (studie
ATTRibute-CM*3). V uvedenych plvodnich studiich byl splnén primarni cilovy parametr, cilové parametry byly
definovany pomoci rliznych kritérii a statistickych plan(, a parametru mortalita byla prikladana nejvyssi vaha. Ve
studiich je patrna tendence k lepsim vysledklim u pacientd v ranéjsim stadiu onemocnéni (nizsi vék, nizsi NT-

vvvvvv
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Graf. Doba do umrti z jakékoliv priciny. Srovndni vysledki pro celkovou umrtnost pri farmakoterapii a placebu v
jednotlivych studiich, Girard 2025%°
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Publikaci Girard 2025%° Ustav povazuje vzhledem k nevhodné metodologii pouze za doplfiujici diikaz.

Zavér:
- ACOvs. placebo:

Lécba ACO vedla ke statisticky vyznamnému benefitu v ¢tyfstupfiovém kombinovaném primarnim parametru
zahrnujicim slozky mortality, morbidity a kvality Zivota oproti placebu pro populaci pacientd s ATTR-CM ve stavu
NYHA | az lll, ¢emuZ odpovidalo win ratio ve vysi 1,8 (95% Cl: 1,4 az 2,2; p<0,001), resp. 63,7 % parovych srovnani
bylo ve prospéch akoramidisu a 35,9 % ve prospéch placeba.'® Statistickd vyznamnost byla také dosaZena
(nominalni p=0,0182) v parametrech umrtnost ze vsech pricin (ACM) a hospitalizace z kardiovaskuldrnich pticin
(CVH). K-M kiivky doby do CVH ukazuji oddéleni, které zacina brzy ve 3. mésici a jehoz velikost se zvysuje do 30.
mésice (HR=0,601; stratifikovany Coxtiv proporcionalni model rizik; 95% Cl: 0,451, 0,800; nominalni p = 0,0005).'
Ve 30. mésici Iécby ACO bylo riziko vyskytu ACM nebo prvni CVH sniZzeno o 36 % (p = 0,0008), ve 42. mésici o 43
% oproti placebu (p<0,0001).">*> Po 30 mésicich |é¢by sniZila Ié¢ba ACO u pacientd s ATTR-CM rychlost progrese
onemocnéni hodnocenou pomoci NT-proBNP a lépe zachovala celkovou kvalitu Zivota hodnocenou pomoci KCCQ-
0S ve srovnani s placebem.’®> Analyza citlivosti provedend se zohlednénim uZivani tafamidisu nezjistila vliv
tafamidisu na HR v parametru ACM. U¢inky 1é¢by ACO (dle skupiny s kontinudlnim podavanim ACO) na klinické
vysledky oproti podavani ACO v pozdéjsi fazi IéCby podtrhuji dlleZitost véasné diagndzy a zahdjeni 1éCby.

- ACO vs. tafamidis:
Na zakladé nepfimého srovnani Zadatele nebyl mezi akoramidisem a tafamidisem prokazan statisticky vyznamny
rozdil v Ucinnosti, akoramidis vSak numericky vykazuje ptiznivéjsi vysledky v parametru cetnosti CVH pfi
minimalné srovnatelné uginnosti v parametru ACM. Vysledky dostupnych nep¥imych srovnani Prata 2025 a Aimo
2025 neukazuji mezi terapiemi statisticky vyznamné rozdily v u&innosti. Bezpe&nostni profil Ize povaZovat za
obdobny.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence

Limitaci predstavuje absence klinické studie s pfimym srovnanim lé¢by ACO oproti tafamidisu a nutnost vyuziti
nepfimého srovnani ACO vs. tafamidis z dat pdvodni studie ATTRibute-CM*3a studie ATTR-ACTY.

Ustav akceptuje limitace nepfimého srovnani a povazuje klinicky p¥inos |é¢by ACO za prokazany.
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Posouzeni inovativnosti

Navrh Zadatele

Zadatel poZaduje stanoveni statusu vysoce inovativniho |é&ivého pFipravku. Zadatel se domniva, 7e LP BEYONTTRA
napliiuje podminky pro stanoveni docasné Uhrady podle_ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi: v registracni studii ATTRibute-CM byl primérny vék populace 77 let, pfevahu souboru (vice
jak 90 %) tvofili muzi. V tomto véku je primérné doZiti u muzd 9,35 let. Je tedy zfejmé, Ze v pripadé ATTR-CM se
jednd o onemocnéni, které zkracuje pfedpokladanou délku Zivota o vice jak 20 %. Vysledky registracni studie
ATTRibute-CM ukazuji, Ze v 63 % hodnoceni par byl ACO lepsi nez komparator. Lze tedy odvodit zlepSeni v
primarnim cilovém parametru s vlivem na kvalitu Zivota o vice jak 30 % oproti hrazené |écbé. Na zdkladé uvedeného
se zadatel domniva, Ze ACO splfiuje podminky vysoce inovativniho léCivého ptipravku podle ustanoveni § 39d odst.
2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Hodnoceni Ustavu
Dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi Ize za vysoce inovativni oznacit IéCivy pripravek
urceny pro lécbu vysoce zdavazného onemocnéni, kterym se rozumi onemocnéni vyZadujici trvalou nebo dlouhodobou
hospitalizaci, onemocnéni vedouci k c¢astym opakovanym hospitalizacim po dobu nékolika let nebo k invalidité,
onemocnéni, které mad za ndsledek trvalé zdavazné poskozeni zdravi, uplnou nebo témér uplnou ztrdatu zraku, sluchu,
fe¢i nebo pohybu, nebo onemocnéni, které zkracuje predpoklddanou délku Zivota vice neZ o 20 %.
Dostupné udaje o takovém vysoce inovativnim lécivém pripravku musi dostatecéné 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 ma dopad na
kvalitu Zivota, doslo alespori k 30% zlepSeni oproti hrazené Ié¢bé, nebo
b) se prokdZe prodlouZeni stiedni doby celkového preZiti alespon o 30 % oproti hrazené Iécbé, nejméné vsak o
3 mésice.

Ustav konstatuje, ze podle mezindrodniho registru (N=957 z let 2007-2011) je median véku prvnich symptom0
WtATTR-CM 71,4 let.* Medidn pfefiti od stanoveni diagndzy s wtATTR-CM je u nelééenych pacient( pfiblizné 3,6
roku.”* Nad&je na doZiti u muzd ve véku 71 let je 12,89 let (dle imrtnostnich tabulek CSU 2024, onemocnéni
postihuje prevazné muze). Dané onemocnéni tedy snizuje délku doZiti o pfiblizné 72 %, z cca 13 let na 3,6 roku.
Ustav konstatuje, 7e ATTR-CM spliiuje definici vysoce zavazného onemocnéni dle ustanoveni § 39d odst. 2 zdkona
o verejném zdravotnim pojisténi, nebot ATTR-CM zkracuje predpokladanou délku Zivota vice nez o 20 %.

S ohledem na Stanovisko Ministerstva zdravotnictvi CR ke spravnim fizenim o orphan indikaci pro LP bez statusu
LPVO?™°, Ustav posuzuje splnéni kritérii vysoké inovativnosti ve srovnani s komparatorem BSC.

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

Dle vysledk studie ATTRibute-CM bylo v kompozitnim primarnim parametru, ktery zahrnoval parametry imrtnost
ze vsech pricin (ACM), kumulativni frekvence hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (CVH), zména hladiny N- NT-
proBNP a zména testu 6minutové chlze (6MWD) oproti vychozim hodnotam po 30 mésicich, dosazeno statisticky
vyznamného benefitu ve prospéch ACO, vyjadieno jako win ratio 1,8 (95% Cl, 1,4 az 2,2, p<0,001), coz bylo
vyjadieno jako 63,7 % parovych srovnani ve prospéch ACO a 35,9 % ve prospéch placeba (p<0,001).%3 Lze tedy
odvodit, Ze doslo ke zlep$eni v primarnim cilovém parametru o cca 77 % oproti placebu.

Jednotlivé komponenty sledovaného primarniho cilového parametru, tj. Umrtnost, hospitalizace, 6MWT a hladina
NT-proBNP, maji vliv na kvalitu Zivota, a jsou spjaty s progndézou onemocnéni. Uvedené parametry maji zasadni
vypovédni hodnotu jak pro kvalitu kaZzdodenniho Zivota pacienta, tak pro odhad dalsiho vyvoje onemocnéni.
Parametry Umrtnost a hospitalizace jsou povaZovany za tzv. tvrdé klinické cile. Pro onemocnéni ATTR-CM je
charakteristické srdecni selhani s progresivnim vyvojem, coZ vede k ¢astym hospitalizacim. Pocet a frekvence
hospitalizaci pro srdecni selhani jsou silnymi prediktory umrtnosti, kazda dalsi hospitalizace signalizuje zhorseni
stavu srdce.r’2%2 Test 6MWT (Test 6minutovou ch(zi) méFici funkéni kapacitu pacienta, ukazuje fyzickou kondici
pacienta. Schopnost ujit uréitou vzdalenost je nezdvislym prediktorem preZiti.'?* Niz§i 6MWD je vyznamné
asociovana s horsi kvalitou Zivota.>!” Vy$§i hladiny NT-proBNP jsou u pacientll s ATTR-CM spojeny s horsim
klinickym stavem a niz$i kvalitou Zivota méfenou dotaznikem KCCQ.?® Pfiznivy vliv 1é¢by ACO na kvalitu Zivota byl
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mimo uvedené potvrzen v klinické studii ATTRibute-CM*? s akoramidisem specifickym dotaznikovym Setfenim
KCCQ-0S (p<0,0001).

S ohledem na vy3e uvedené Ustav uzavird, 7e LP BEYONTTRA v posuzované indikaci splfiuje zakonna kritéria vysoké
inovativnosti dle ustanoveni § 39d odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, jelikoZ je urceny k
lécbé vysoce zavazného 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.

K vy3e uvedenému Ustav doplriuje, Ze dostupné podklady aktualné nezahrnuji zadvaznéjsi nedostatky, které by bylo
nezbytné odstranit pro stanoveni trvalé Uhrady posuzovaného lécivého pfipravku v poZzadované indikaci a které by
musely byt ziskany sbérem dat pacientt lIéc¢enych v ¢eské klinické praxi na specializovanych pracovistich.

Dale Ustav uvadi, Ze podminkou pro stanoveni prvni do¢asné Ghrady VILP neni predloZeni zavazk( dle ustanoveni
§ 39d odst. 6 a 7 zdkona o vefejném zdravotnim poji$téni. V souvislosti s timto Ustav podotykd, 7e dle ustanoveni §
39d odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, Ustav pFi stanoveni druhé docasné Ghrady posoudi, zda v dobé
platnosti rozhodnuti o stanoveni prvni docasné uhrady byly splnény zavazky podle odstavcli 6 a 7.

Ustav vzhledem kvyse uvedenému stanovuje LP BEYONTTRA prvni docasnou Ghradu na dobu 3 let od
vykonatelnosti rozhodnuti v predmétném spravnim fizeni.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Lécba transthyretinové amyloiddzy divokého typu u dospélych pacientl s kardiomyopatii (WtATTR-CM).

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

V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuziti
posuzovaného lécivého pripravku Ustav konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lécivych
pfipravkd zafazenych do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravk(l s obsahem lécivé latky
akoramidis k Iécbé transthyretinové amyloiddzy divokého typu u dospélych pacient( s kardiomyopatii (WtATTR-CM),
a proto posuzovany lécivy pfipravek do této skupiny zaradil.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele
1424 mg

Posouzeni Ustavu

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

e Frekvence ,¢ | Doporucené  davkovani
Léciva latka ATC ODTD (mg) i L, DDD dle WHO
davkovani dle SmPC?
akoramidis CO1EB25 1424,0000 2X nestanoveno 712 mg 2xdenné

Definovana denni davka dle WHO pro akoramidis neni stanovena.?®
Doporudend ddvka akoramidisu dle SmPC! LP BEYONTTRA je 712 mg (dvé tablety po 356 mg) perorélné, dvakrat
denné, coz odpovida celkové denni davce 1 424 mg.

Vzhledem k vy3e uvedenému Ustav stanovuje ODTD akoramidisu ve vysi 1424,0000 mg, frekvence davkovani 2x
denné.
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Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Neni pozadovano.

Posouzeni Ustavu

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

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

Zarazeni do skupiny pftilohy ¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka akoramidis neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu poufZiti zafazena do zadné skupiny pfilohy
€. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni thrada

Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem ktomu, Ze posuzovany l|écivy pfipravek je zarfazen do skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych Iécivych pripravkl s obsahem Iécivé latky akoramidis v indikaci IéCba transthyretinové amyloiddzy
divokého typu u dospélych pacient(i s kardiomyopatii (WtATTR-CM), stanovil Ustav zékladni Ghradu Iégivé latce
v téchto pfipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39¢c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referencniho LP BEYONTTRA 356MG TBL FLM 120(6X10X2) a je ve vysi 6121,6206 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vzhledem k tomu, Ze zadny z pfipravkl z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonéeném kalendarnim Ctvrtleti
v CR obchodovién, byly do cenového srovndni zafazeny piipravky, které jsou predmétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 4. ¢tvrtleti 2025 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u pfipravkd se silou v ramci intervalu.
Od cen pfipravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné 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 4. ¢tvrtleti 2025.

evvs

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

Léciva ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

akoramidis | 1424,0000 | BEYONTTRA 356MG TBL 183648,61872500 | 30,00000000 Dansko
mg FLM 120(6X10X2) K¢

Zakladni uhrada za jednotku lIékové formy — akoramidis (ODTD 1424,0000 mg)
Frekvence davkovani: 2x denné 2 tablety o sile 356 mg

Interval: od 178 mg do 712 mg

1424 mg (ODTD) 6121,6206 K¢ (183648,61872500/30,00000000)
356 mg (vychozi pro ODTD) 1530,4052 K¢ (6121,6206 K¢/1424*356)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
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Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky €. 376/2011 Sh.
Ustav neobdrzel souhlas véech zdravotnich pojistoven se zvy$enim thrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

Kypru a v Chorvatsku.

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

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

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

Nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku nalezejiciho do posuzované skupiny, ktera by byla nizsi nez
zakladni uhrada vypoctena 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 akoramidis neni zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni & 39d odst. 9 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa jind terapie podle ustanoveni § 39d odst. 9.

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

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

Ndvrh Stanovisko
Kéd SUKL Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: Ustavu: JUHR UHR(I‘;CVS)CAU
JUHR (K¢&) (KE)
0286085 | BEYONTTRA | 356 MG TBL FLM 120(6X10X2) 244 460,82 183 648,62 210761,14

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
Nestanovena.
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HODNOCENi NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 20. 8. 2025 Ustav vlozil do spisu odpovéd 7adatele na vyzvu k soudinnosti spolu se 7adosti o0 zménu obsahu
podani (€. j. sukl334719/2025). Dne 8. 12. 2025 Ustav vloZil do spisu reakci Zadatele na 1.HZ (€. j. sukl510859/2025).
Po 2.HZ, dne 9. 4. 2026, Ustav vlozil do spisu aktualizované farmakoekonomické podklady (€. j. sukl138235/2026) a
dne 7. 5. 2026 (¢. j. sukl163638/2026) prepocet analyzy dopadu do rozpoctu v reZimu obchodniho tajemstvi. Ustav
se tedy ddle vyjadruje také i k témto aktualizovanym farmakoekonomickym analyzam.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity LP BEYONTTRA (akoramidis) ve srovnani s komparatorem best-supportive care
(BSC) v indikaci transthyretinovd amyloiddza divokého typu u populace dospélych pacientl s kardiomyopatii byla
pouZzita analyza typu cost-utility (CUA, QALY). Ve srovndani s komparatorem LP VYNDAQEL (tafamidis) byla pouZita
analyza typu cost-minimizatizon (CMA). PouZzit byl Markoviv model, celoZivotni (25 let) casovy horizont, perspektiva
platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.

Udaje o Gginnosti a bezpe¢nosti pochazely se studii ATTRibute-CM™ (pro akoramidis a BSC) a nepfimého srovnani
MAIC (pro rameno tafamidis, predloZeno v reZimu obchodniho tajemstvi). U¢innost za horizontem klinické studie
byla extrapolovana pomoci log-logistické funkce pro OS a funkce Weibull pro dobu do ukonceni I1é€by (TTD). Zdroj
Udaju o kvalité Zivota pacientl nebyl uveden.

Prehled prinost zohlednénych v predlozené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Pfinosy dle ustanoveni § 15 Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

odst. 8 zakona o vefejném Délka Zivota dle klinické evidence Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti 3.4 a
zdravotnim pojisténi a pfinosy v &asti 3.4 &asti G-4.2 Strukturovaného podani

v hodnocené analyze nakladové | Vy3e uvedené kategorie klinickych pfinos(, véetné pfinosi ovliviujicich délku a kvalitu
efektivity Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, navstévy lékare, hospitalizace pro kardiovaskularni pfihody
a management nezddoucich G¢ink(. Zdrojem pro uréeni ndkladd byla platnd legislativa, studie ATTRibute-CM*3 a
studie ATTR-ACT Maurer 2018, Naklady na hodnoceny pfipravek pfedstavovaly 280 233,00 Ké/baleni (ndvrh
Zadatele).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢inila 18 395 524 KE/QALY ve srovnani s BSC a ve
srovnani s tafamidisem pfedstavovala navyseni nakladii o 4 455 701 K¢ v horizontu 25 let. K relevanci vysledku
se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Kompardtor

Ve strukturovaném podani Zadatel predloZil srovnani s komparatorem tafamidis (LP VYNDAQEL). Tomuto léCivému
pfipravku byla Uhrada z vefejného zdravotniho pojisténi stanovena na zdkladé ustanoveni § 39da zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. S ohledem na Stanovisko Ministerstva zdravotnictvi CR ke spravnim Fizenim o
orphan indikaci pro LP bez statusu LPVO Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti pfedloZil rovnéZ srovnani
s komparatorem BSC.

Ustav uvadi, 7e na zakladé uvedeného stanoviska Ministerstva zdravotnictvi CR povazuje v zakladnim scénafi
analyzy nakladové efektivity za relevantni pouze komparator BSC. Srovnani s komparatorem tafamidis povaZuje za
alternativni scéndr, nicméné z metodologického hlediska jej rovnéz hodnoti. Nize uvedené posouzeni a limitace se
tykaji obou typl srovnani CUA (vs. BSC) a CMA (vs. tafamidis), jelikoZ vychazi ze stejnych Ucinnostnich dat, vyjma
posouzeni kvality Zivota, ktera se vztahuje pouze na analyzy typu CUA.

Extrapolace OS (uvaZovand ve srovndni s BSC i tafamidisem)

V rdmci strukturovaného podani Zadatel z dlivodu poruseni predpokladll o proporcionalnim riziku pti extrapolaci
celkového preziti modeloval k¥ivky hodnocené intervence i komparator( nezavisle. Ve vyzvé k souéinnosti Ustav
uvedl, Ze samotné poruseni predpokladu proporcionality neznamen3, Ze je vhodnym postupem modelovat kfivky
pomoci odli§nych parametrickych funkci, a e Ustav ve spravnich fizenich standardné pozaduje, aby byl pro kiivky
pouZit stejny typ parametrizace, s vyjimkou p¥ipadd, kdy existuji zfejmé diivody pro rozdilné modelovani. Zadatel
proto zplsob extrapolace OS upravil tak, Ze v zakladnim scénéfi zvolil pro vSechna ramena log-logistickou kfivku, a
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to na zakladé statistické shody. Zarover na poZadavek Ustavu pFedlozil grafy, zobrazujici Kaplan-Meierovu (KM)
kfivku spolu s jednotlivymi extrapolovanymi kfivkami v detailu v horizontu 30 mésicli pro vSechna ramena.

Na pozadavek Ustavu 7adatel vodpovédi na vyzvu ksoucinnosti predloZil vysledky alternativnich scénard
s odlisnym zplsobem extrapolace preziti. V pfipadé pouZiti log-normalini kfivky by byl vysledek méné pfiznivy (ICER
21 235 388 KE/QALY ve srovnani s BSC, inkrement nakladd 4 249 757 K¢ ve srovnani typu CMA s tafamidisem). Tato
kfivka OS extrapolovana log-normalni funkci dosahovala nejlepsi statistické shody s KM kfivkou v pfipadé ramene
akoramidis, nicméné v pfipadé ramene BSC vykazovala naopak nejhorsi statistickou shodu. V pfipadé poutziti kfivky
Weibull, ktera byla akceptovéna pro extrapolaci OS ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022 s LP VYNDAQEL,
ktery byl oznalen jako obdobné Gcinny sLP BEYONTTRA, by byl vysledek analyzy ptiznivéjsi
(ICER 15 243 938 K&/QALY ve srovnani's BSC, inkrement naklad(i 3 932 495 K¢ ve srovnani typu CMA s tafamidisem).
Scénar s pouzitim funkce gamma Zadatel nepredlozil s odlivodnénim, Ze pti pouziti této funkce by nebylo moziné
aplikovat specifickou mortalitu dle NYHA. Ustav na zikladé vysledkl téchto alternativnich scénaf( a statistické
shody souhlasi se Zadatelem zvolenym zplsobem extrapolace OS pomoci log-logistické funkce a akceptuje jej.
Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti také predlozil grafy zobrazujici extrapolované kfivky spolu s kFivkou
mortality obecné populace a vyslednou kfivkou mortality pouZitou v modelu. Ustav zplisob aplikace mortality
obecné populace akceptuje.

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav uvedl, 7e z informaci pfedloZenych Zadatelem vyplyva, Ze vysledna extrapolovana
kfivka OS byla pouZita pouze pro pacienty s aktualnim stupném NYHA | a Il a Ze pro pacienty s NYHA Il a IV byla tato
kiivka déle upravena. Stimto postupem Ustav nesouhlasil, nebot do podkladové studie ATTRibute-CM*? byli
nazoru Ustavu tak doslo ke dvojimu zapocteni skute¢nosti, Ze u pacientd s vy$$im stupném NYHA Ize ocekavat vyssi
umrtnost. V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uved| dalsi detaily tohoto pfistupu a uvedl, Ze to, Ze byla do
modelu zahrnuta ¢asové proménna NYHA jako prediktor preziti, neznamena, Ze by dochazelo ke dvojimu zapocitani
vlivu NYHA na imrtnost.

Ustavu se viak i po 7adatelovu dopInéni nadéle jevilo, e mohlo dojit ke dvojimu zapoéteni skuteénosti, Ze u
pacientl s vyssim stupném NYHA lze ocekavat vyssi umrtnost. Zaprvé tim, Ze byla pro vSechny stupné NYHA pouZita
vysledna extrapolovana kfivka OS, pfti jejimZ odvozeni jiz byli zahrnuti pacienti s riznymi stupni NYHA (i vy$simi nez
1), a zadruhé tim, Ze u pacientl s aktualnim stupném NYHA 1l a IV v modelu byla tato kfivka dale upravena za
pomoci prediktoru. Ustav tak zaélenéni NYHA jakoZzto prediktoru v modelu v 1.HZ neakceptoval.

Vreakci na 1.HZ Zadatel zopakoval, Ze zvolenym pfistupem nedochazi ke dvojimu zapoditani vlivu NYHA na
umrtnost. V pribéhu modelace byla generovana samostatna kfivka preziti pro kazdé rameno, jejiz parametry se
liSily v zavislosti na tfidé NYHA. Vliv NYHA jakoZto prediktoru preziti tak byl uplatnén jiz pfi modelaci kfivky OS,
nikoliv aZ Upravou jiz vytvorené extrapolované krivky OS, ziskané z celé populace, zahrnujici pacienty ve vSech
t¥idach NYHA, jak se domnival Ustav. Ustav 7adatelovo vysvétleni akceptuje.

Déle Ustav v 1.HZ uvedl, e parametry regresi imrtnosti byly v rdmci strukturovaného podéni predlozeny pouze pro
extrapolaci za pouziti log-normalni funkce pro rameno akoramidis a funkce Weibull pro rameno BSC. Parametry
regresi umrtnosti pro extrapolaci pomocilog-logistické funkce, kterd byla v odpovédi na vyzvu k soucinnosti zvolena
v obou ramenech, viak Zadatel nepredlozil. Zplisob za¢lenéni NYHA jakozto prediktoru v modelu pro OS tak Ustav
v 1.HZ nepovazoval za prezkoumatelny. V reakci na 1.HZ Zadatel parametry regresi Umrtnosti pro extrapolaci
pomoci log-logistické funkce uvedl, Ustav tak jiz zplsob zadlenéni NYHA jakoZto prediktoru preZiti povaZuje za
prezkoumatelné a akceptuje jej.

Extrapolace TTD akoramidisem (uvaZovand ve srovndni s BSC i tafamidisem)

Pfi extrapolaci TTD akoramidisem ze studie ATTRibute-CM?*® Zadatel zvolil v zdkladnim scénafi parametrizaci pomoci
funkce Weibull. V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel predlozZil grafy, zobrazujici Kaplan-Meierovu (KM) kFivku
spolu s jednotlivymi extrapolovanymi krivkami v detailu v horizontu 30 meésicl. PredloZil rovnéZz vysledky
alternativnich scénard s extrapolaci pomoci funkce exponencialni (ICER 17 728 849 KE/QALY ve srovnani s BSC,
inkrement nakladd 3 905 604 K¢ ve srovnani typu CMA s tafamidisem) a log-logistické (ICER 18 216 423 K&/QALY,
inkrement nakladd 4 263 674 K¢ ve srovnani typu CMA s tafamidisem), které rovnéz vykazovaly dobrou statistickou
shodu s KM kfivkou.

Ustav v 1. hodnotici zpravé konstatoval, 7e log-logisticka funkce dle kritérii AIC/BIC vykazuje s KM kfivkou lepsi
statistickou shodu nez funkce Weibull. Ztoho didvodu povaZuje za optimalni pouZiti log-logistické funkce pro
extrapolaci TTD v zdkladnim scénafi. K tomuto scénafi viak Ustav v 1.HZ nedisponoval podrobnym rozpisem
nakladl a pfinosl, kompletni analyzou senzitivity ani parametry regresniho modelu pro TTD.
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V reakci na 1.HZ Zadatel k tomuto scénafi (log-logisticka funkce pfi extrapolaci TTD) pfedloZil parametry regresniho
modelu pro TTD, aktualizovany vysledek a rozpis nakladi a pfinosu. ICER ve srovnani s BSC ¢inil 18 573 823 K&/QALY
a inkrement nakladil ve srovnani typu CMA oproti tafamidisu ¢inil 4 563 513 K¢&._Ustav uvadi, 7e tento scénar
povaZuje za zakladni scénaf.

Obdobné jako v pfipadé extrapolace 0S, Ustav po vyjadieni 7adatele k 1.HZ uvadi, e zpGsob zaglenéni NYHA
jakoZto prediktoru v modelu akceptuje.

Doba na lécbé tafamidisem (uvaZovand ve srovnadni s tafamidisem)

V rdmci strukturovaného podani Ustav nenalezl informaci, jaka doba na |é¢bé byla uvaZovéna v ptipadé tafamidisu.
Proto pozadoval doplnéni téchto udaji ve vyzvé k soucdinnosti a dale uved|, Ze za optimalni pfistup povaZzuje pouziti
extrapolované kiivky TTD pro tafamidis ze spravniho fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022 (LP VYNDAQEL). Zadatel
vreakci na vyzvu ksoucinnosti ozfejmil, Ze vmodelu byla uvaZovdna stejnd doba na lécbé jako vrameni
akoramidisu. Vysledek analyzy pfi pouZiti extrapolované kfivky TTD ze spravniho fizeni s LP VYNDAQEL nepredlozil.
Vzhledem k obdobné tcinnosti akoramidisu s tafamidisem vsak Ustav i pfes tuto limitaci zadatelem odvozenou
dobu na lécbé tafamidisem akceptuje.

Farmaceutické ndaklady na akoramidis (uvaZované ve srovndni s BSC i tafamidisem)

V analyze byly v reakci na 1.HZ uvaZovany farmaceutické naklady na akoramidis ve vysi 280 233,00 K¢/baleni.
Vzhledem k aktualizaci cenovych referenci véak Ustav povaZiuje za relevantni farmaceutické néklady na akoramidis
ve vy3i 210 761,14 K&/baleni. Farmaceutické néklady na akoramidis, uvaZované v analyze, tak Ustav nepovauje za
relevantni. V pfipadé srovnani stafamidisem Ustav proved| vlastni prepocet vysledku s uvaZovanim
farmaceutickych nakladd na akoramidis ve vysi 210 761,14 K¢/baleni (tedy o 24,8 % nizsich).

Dale Ustav uvadi, Ze je mu z Gfedni €innosti zndmo, 7e naklady na tafamidis (LP VYNDAQEL) jsou ovlivnény
uzavienym finan¢nim ujednanim na LP VYNDAQEL (sp. zn. SUKLS117667/2022), a proto néaklady na tafamidis (LP
VYNDAQEL) nelze povazovat za relevantni.

Kvalita Zivota (uvaZovand ve srovndni s BSC)

V odpovédi na vyzvu ksoucinnosti Zadatel predlozZil srovnani srelevantnim komparatorem BSC, a to
prostfednictvim cost-utility analysis. Ve vysledkové ¢asti uved| pro obé lééebna ramena celkovy pocet ziskanych
QALY, nicméné nepredlozil detailniinformace o tom, jaké hodnoty utilit byly v analyze uvaZovany a jakym zplisobem
byly odvozeny (véetné zdrojovych dat). Udaje o kvalité Zivota pro srovnani s BSC tak Ustav povaZuje za
nepfezkoumatelné. V pfipadném navazujicim Fizeni o stanoveni trvalé dhrady bude Ustav pro srovnani s BSC
poZadovat uvedeni detailnich informaci o uvazovanych hodnotach utilit véetné popisu zplsobu jejich odvozeni.

Analyza senzitivity (ke srovndni s BSC i tafamidisem)

Do analyzy senzitivity v rdmci strukturovaného podani Zadatel zahrnul pouze délku ¢asového horizontu a diskontni
miru. JelikoZ se véak Ustavu tyto parametry jevily jako nedostate¢né, vyzval 7adatele k dopInéni analyzy senzitivity
o testovani variability ostatnich zasadnich vstup(i, véetné uvedeni testovanych hodnot. Zadatel tomuto pozadavku
vyhovél a v odpovédi na vyzvu k soucinnosti predloZil jednocestnou analyzu senzitivity, dale doplnil analyzu scénai
a predloZil probabilistickou analyzu senzitivity pro srovnani s BSC.

V reakci na 1.HZ vsak Zadatel nepredloZil aktualizovanou analyzu senzitivity, odpovidajici zakladnimu scénafi dle
Ustavu (pouziti log-logistické funkce pfi extrapolaci TTD) v ni# by byly dale zohlednény farmaceutické naklady na
akoramidis ve vy$i 210 761,14 K&/baleni. Ustav proto v soucasnosti nedisponuje relevantni analyzou senzitivity
k Ustavem preferovanému zakladnimu scénéfi.

Vysledky analyzy
Ustav konstatuje, Ze vysledek analyzy s ohledem na limitace (nerelevantni farmaceutické naklady na akoramidis,
neprezkoumatelné Udaje o kvalité Zivota) nelze povaZovat za relevantni.

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel nepredloZil scénar s navrzenym finanénim ujednanim pro hodnoceni nakladové efektivity. Nicméné pfi
zohlednéni navrzené limitace dopadu na rozpocet predloZzeného Zadatelem v reZimu obchodniho tajemstvi dne 7.
5.2026 (¢.j. sukl163638/2026) by byl vysledek nakladové efektivity priznivéjsi. Ustav konstatuje, ze dne 2. 6. 2026

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 26 (celkem 36)



(€. j. sukl185787/2026) byly Ustavu pfedloZeny smlouvy uzaviené mezi 7adatelem a zdravotnimi pojistovnami
reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle ndvrhu Zadatele (dale jen ,pfedmétné smlouvy”).

Nejistota a analyzy senzitivity

Nize uvedené vysledky vychdzi z nastaveni zakladniho scénare dle Zadatele, prezentovaného v odpovédi na vyzvu
k soucinnosti dne 20. 8. 2025, v némz byly uvaZovany farmaceutické naklady na akoramidis ve vysi 274 839,09
Ké/baleni.

Vzhledem k tomu, 7e Ustav nepovaiuje zdkladni scénaie predloZené 7adatelem za relevantni, nepovazuje za
relevantni ani nize uvedené vysledky.

Srovndni s BSC:

Ze zasadnich parametr(, predpoklad(i a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek zpUlsob extrapolace
OS (ICER 21 235 388 KE/QALY pfi pouziti log-normalni funkce v obou ramenech, 15 243 938 KE/QALY pfi pouZiti
Weibullovy funkce v obou ramenech a 12 849 514 K¢/QALY pfi pouziti log-normalni funkce v rameni akoramidis a
Weibullovy funkce v rameni BSC), diskontni mira (ICER 16 325 892 a7 19 231 070 K¢&/QALY pfi diskontni mife 0 az 5
%) a konstanta v regresnim modelu pro mortalitu v zavislosti na NYHA (ICER 17 526 487 az 18 760 423 K&/QALY).

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

Srovndni s tafamidisem:

Vysledek analyzy

Tabulka: Vysledek srovnani s tafamidisem dle Ustavu (se zohlednénim farmaceutickych nakladii na akoramidis ve
vys$i 210 761,14 Ké/baleni)

Intervence Celkové naklady (K¢) Inkrement naklad( (K¢)
Akoramidis 12 084 565 -
Tafamidis 11384 333 700 232

Ustav uvadi, e naklady na tafamidis (LP VYNDAQEL) nepovazuje Ustav za relevantni z dGvodu existence finanéniho
ujednani na LP VYNDAQEL (sp. zn. SUKLS117667/2022).

Ustav posoudil alternativni scénat, ve kterém zohlednil naklady na tafamidis ve vysi Ustavu zndmé z Ufedni ¢innosti.
Na zakladé vysledku tohoto scénafe lze konstatovat, Ze hodnocenad intervence je pfi srovnatelnych prinosech jesté
vice nakladnéjsi terapii ve srovnani s tafamidisem.

Vysledek analyzy senzitivity

NiZe uvedené vysledky vychdzi z nastaveni dle Zadatele, prezentovaného v odpovédi na vyzvu k soucinnosti dne 20.
8. 2025, s farmaceutickymi ndklady na akoramidis ve vysi 274 839,09 K¢/baleni.

Ze zasadnich parametr, predpokladi a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek diskontni mira
(inkrement nakladli 4 623 623 K¢ pfi 0 % a 3911 021 K¢ pri 5 %), zplsob extrapolace TTD (inkrement nakladd
3905 604 K¢ pfi pouZiti exponencialni funkce) a zplsob extrapolace OS (inkrement nakladd 3 932 495 K¢ pfi pouZziti
Weibullovy funkce).

Zasadni nedostatky predloZzené analyzy
Ustav uvadi, Ze za zdsadni limitace predloZené analyzy nakladové efektivity povaZuje nerelevantni farmaceutické
naklady na akoramidis a neprezkoumatelné Udaje o kvalité Zivota ve srovnani s BSC.

Zavér analyzy

Zadatelem predlozend analyza nakladové efektivity nespliuje minimalni poZadavky na kvalitu, nebot Ustavu dosud
nebyl predloZen relevantni metodicky spravny a prezkoumatelny scénar, a ndkladovou efektivitu tak nelze
s akceptovatelnou mirou nejistoty vyhodnotit. LéCivy pripravek tak nelze povaZovat za ndkladové efektivni
intervenci.

K srovnani pomér( nakladii 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 %
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hrazenych terapeutickych postupti se pomér nakladd a pfinosd pohybuje mezi 0 aZ 1,2 milionu K&/QALY. Ustav
nemohl porovnat, zda je mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jehoz pomér nakladd a
prinosU Ize povaZovat za srovnatelny s pomérem nakladi a prinost hodnocené intervence. Prehled analyzovanych
terapeutickych postupd a jejich pomérd nakladd a piinosti pro Gcely tohoto srovnéni je soucasti metodiky Ustavu
SP-CAU-028.

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

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP BEYONTTRA (akoramidis) ve srovnani s komparatory BSC a LP VYNDAQEL
(tafamidis) v indikaci transthyretinova amyloidéza divokého typu u populace dospélych pacientt s kardiomyopatii.
Velikost cilové populace byla na zdkladé spotieb z DIS-13, expertniho dotazovani (predloZzeno v rezimu obchodniho
tajemstvi) a publikace Chocholové 2025%” odhadnuta na 222 aZ 245 incidenénich pacient(i v 1. aZ 5. roce a penetrace
na trh predstavovala 40 az 60 %, coz odpovida celkem 89 az 147 incidencnich pacientd zahajujicich [é¢bu v daném
roce v prvnich péti letech (kumulativné 89 az 587 pacientu lé¢enych akoramidisem vcetné pacientd, ktefi 1éCbu
zahdjili v predeslych letech analyzy). Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, navstévy lékare,
hospitalizace pro kardiovaskularni pfihody a management nezadoucich ucink(. Vyse nakladd odpovidala analyze
nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 280 233,00 K¢/baleni (navrh zadatele).

V Zadatelem predstavené analyze €inil dopad na rozpocet 221 335 711 aZ 1 304 206 416 K¢ v prvnich péti letech.
Celkové naklady na Ié¢bu 1 pacienta Ié¢eného LP BEYONTTRA odpovidaly 10 859 667 K¢, Iéceného BSC 94 879 K¢
a lé¢eného tafamidisem pak 7 687 100 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Kompardtor

V ramci strukturovaného podani byl v analyze dopadu na rozpocet uvazovan jako jediny komparator tafamidis (LP
VYNDAQEL). V odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel do terapeutického mixu zahrnul kromé tafamidisu rovnéz
jako relevantni komparator BSC. Ustav s ohledem na Stanovisko Ministerstva zdravotnictvi CR ke spravnim fizenim
o orphan indikaci pro LP bez statusu LPVO akceptuje zafazeni tafamidisu a BSC mezi relevantni komparétory
v analyze dopadu na rozpocet.

Odhad poctu Iécenych pacientii

Ve spravnim fFizeni sp. zn. SUKLS117667/2022 (LP VYNDAQEL), v némZ bylo posuzovano stanoveni Uhrady
tafamidisu pro stejnou cilovou populaci jako v pfedmétném sprdavnim fizeni, bylo v analyze dopadu na rozpocet
odhadnuto 60 aZz 220 pacientll vhodnych k 1é¢bé v 1. az 5. roce (z toho 33 az 198 pacientl lé¢enych tafamidisem
v 1.az5.roce). V predmétném spravnim fizeni Zadatel uved|, Ze ze spotieb LP VYNDAQEL z DIS-13 je zfejmé, Ze byly
tyto pocty, odhadnuté ve sprdvnim fizeni s LP VYNDAQEL, vyznamné podhodnocené. Na zdkladé expertniho
dotazovani (predloZzeno v rezimu obchodniho tajemstvi) poté odhadl 222 aZz 245 pacientll vhodnych k nasazeni
(incidencnich) na lécbu LP BEYONTTRA v 1. aZ 5. roce (tedy celkem 222 az 1 168 pacientll vhodnych k |éCbé vietné
pacientl zahajujicich |écbu v predeslych letech).

V odpovédi na vyzvu k soucinnosti ze dne 25. 6. 2025 (¢. j. sukl251047/2025) VZP uvedla, Ze za obdobi 1. 6. 2023 az
31.12. 2023 eviduje 69 pojisténcu Iécenych LP VYNDAQEL, za rok 2024 poté 133 pojisténcl. Pti aplikaci 60 % podilu
pojisténcl VZP tyto pocty odpovidaji 115 pacientlim za prvnich sedm mésicli od pfiznani trvalé Uhrady LP
VYNDAQEL a 222 pacient(im za dal$i rok (2024). Tyto pocty odpovidaji spotfebam LP VYNDAQEL dle DIS-13, a Ustav
tak akceptuje navyseni velikosti populace vhodné k lécbé LP BEYONTTRA v predmétném sprdvnim fizeni oproti
spravnimu fizeni s LP VYNDAQEL.

Ndklady

Farmaceutické naklady na akoramidis

V analyze predloZené Zadatelem v reakci na 1.HZ byly uvazovany farmaceutické naklady na akoramidis ve vysi 280
233,00 K&/baleni. Vzhledem k aktualizaci cenovych referenci véak Ustav povaiuje za relevantni farmaceutické
naklady na akoramidis ve vysi 210 761,14 K¢/baleni.
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Zadatel v reakci na 2.HZ aktualizoval analyzu dopadu do rozpoétu, aby odpovidala ndvrhu Ghrady ve vy$i 210 761,14
K&/baleni. Ustav Zadatelovo doplnéni analyzy dopadu do rozpoctu akceptuije.

Farmaceutické naklady na tafamidis

Vramci strukturovaného podani Zadatel uvaZoval, Ze naklady na vSechny pacienty lé¢ené tafamidisem (LP
VYNDAQEL) jsou hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi (ve svété bez hodnocené intervence se jednalo o
véechny pacienty v cilové populaci). LP VYNDAQEL vSak byla ve spravnim fizeni sp.zn.SUKLS117667/2022
stanovena Uhrada podle ustanoveni § 39da zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (léCivy pripravek uréeny k |é¢bé
vzacného onemocnéni). Ke stanoveni Uhrady timto zplsobem je v ustanoveni § 39da odst. 8 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi uvedeno, Ze ,je-li podle odstavce 6 pism. a) nebo b) stanovena uhrada lécivého pripravku
urceného k lécbé vzdcného onemocnéni na Zddost drZitele rozhodnuti o registraci, je tento povinen uhradit
zdravotnim pojistovndm ndklady vynaloZené na thradu Iécivého pripravku urceného k lécbé vzacného onemocnéni
prevysujici ndklady uvedené v analyze dopadu do rozpoctu, kterd byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.”

Jak vyplyva z odpovédi VZP i Svazu na vyzvu k soucinnosti, platci zdravotni péce uzavreli s drzitelem rozhodnuti o
registraci LP VYNDAQEL smluvni ujednani, jehoz ucelem je zajistit kompenzaci ¢asti naklad(i na LP VYNDAQEL, které
platci zdravotni pojistovny vynaloZi v pfipadé, Ze naklady zdravotnich pojistoven na LP VYNDAQEL v pfislusné
indikaci prevysi financni limit vychazejici z analyzy dopadu na rozpocet. Vzhledem k podhodnocenému odhadu
poctu pacientl lé¢enych LP VYNDAQEL vanalyze dopadu na rozpoéet Ustav vyzval 7adatele k Upravé
farmaceutickych nakladd na tafamidis v analyze dopadu na rozpocet v predmétném spravnim fizeni tak, aby byly
v prvnich tfech letech analyzy uvaZovany maximalné ve vysi odhadnuté ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS117667/2022. Déle Ustav pozadal o predloZeni alternativniho scénéfe, ktery bude nastavenim vychazet ze
zakladniho scénare, a navic v ném budou ve 4. a 5. roce analyzy uvaZovany naklady na tafamidis maximalné ve vysi
odhadnuté v 5. roce ve spravnim Ffizeni sp. zn. SUKLS117667/2022.

Zadatel v odpovédi na vyzvu k soucinnosti uvedl, ze LP VYNDAQEL vstoupil do systému Ghrad v roce 2023, a tedy
rok 2023 odpovida 1. roku analyzy ve spravnim fizeni s LP VYNDAQEL a rok 2026 (prvni rok analyzy v predmétném
spravnim fizeni) odpovida 4. roku analyzy ve spravnim fizeni s LP VYNDAQEL. Proto Zadatel upravil analyzu dopadu
na rozpocet v predmétném sprdvnim fizeni tak, Zze uvazoval ve svété bez hodnocené intervence v 1. roce analyzy
158 pacientll a ve 2. roce 198 pacientd lécenych tafamidisem dle 4. a 5. roku analyzy dopadu na rozpocet ve
spravnim fizeni s LP VYNDAQEL.

Tyto pocty pacientll odpovidaji vSem pacientlim lécenym LP VYNDAQEL vcéetné pacientll, ktefi IéCbu zahdjili
v predeslém roce analyzy. Proto pfi prevedeni na pocty pacientli nové nasazenych na lécbu v daném roce Zadatel
v analyze uvaZoval ve svété bez hodnocené intervence v 1. roce 158 pacientll nové nasazenych na lécbu
tafamidisem a ve 2. roce 40 pacientl nové nasazenych na lécbu (celkem tedy 198 pacientl lé¢enych tafamidisem
ve 2. roce). Od 3. roku analyzy Zadatel uvaZoval stabilné 40 pacientd nové nasazenych na lé¢bu tafamidisem ro¢né
(celkem tedy 238 aZ 318 pacientl lé¢enych tafamidisem ve 3. aZ 5. roce véetné pacientl, ktefi Iécbu zahajili
v predeslych letech).

Ustav uvadi, 7e 7adatelem uvaZované celkové naklady na tafamidis v 1. roce analyzy v obou svétech nepievy3uji
naklady na tafamidis odhadnuté pro 4. rok analyzy dopadu na rozpocet ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS117667/2022. Dale celkové naklady na tafamidis ve 2. az 5. roce analyzy v obou svétech neprevysuji naklady
na tafamidis odhadnuté pro 5. rok analyzy dopadu na rozpocet ve spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022. Ustav
proto Zadatelllv postup pfi odvozovani poctu pacientll lécenych tafamidisem tak, aby naklady na tafamidis
v pfedmétném spravnim fizeni odpovidaly nakladdm odhadnutym ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022,
akceptuje.

V 1.HZ Ustav nepovazoval naklady v analyze dopadu na rozpocet za pfezkoumatelné a relevantni vzhledem k tomu,
7e vychdazely z analyzy nakladové efektivity a dale vzhledem ktomu, Ze v analyze nakladové efektivity Ustav
identifikoval zdsadni nedostatky dotykajici se ndkladli (metodologicky nespravny a v ptipadé OS rovnéz
neprezkoumatelny zplsob zaclenéni NYHA jakoZto prediktoru v modelu a zvoleny zplsob extrapolace TTD
akoramidisu).

V reakci na 1.HZ Zadatel pro odvozeni nakladl vstupujicich do analyzy dopadu na rozpocet upravil modelaci tak, ze
NYHA jakoZto prediktor nebyl uvazovan.

Stejné jako v pFipadé analyzy nakladové efektivity Ustav v pfipadé extrapolace TTD povazuje vzhledem k lepsi
statistické shodé na zakladé AIC/BIC za vhodné&jsi poufiti log-logistické kiivky. Zadatel v reakci na 2.HZ z diivodu
vyse uvedeného nesouladu predlozil Ustavu aktualizovanou analyzu dopadu na rozpocet, v niz jsou uvazovany i
nasledujici predpoklady:
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- TTD kfivka (pro akoramidis a vSechny komparatory a HR=1 pro srovnani s tafamidisem) extrapolovana log-
logistickou funkci (podle zhodnoceni Ustavu ve 2.HZ).

- Uprava poctu pacientd tak, aby presné odpovidala poctu ve 2.HZ. Jedna se o minimalni zmény, které byly dany
zaokrouhlenim a nevedou ke zméné vysledku.

Ustav 7adatelovo doplnéni analyzy dopadu do rozpoétu po 2.HZ akceptuje.

Dale Ustav konstatuje, Ze je mu z Gfedni €innosti zndmo, 7e naklady na komparator tafamidis (LP VYNDAQEL) jsou
ovlivnény finanénim ujednanim uzavienym s platci v ramci spravniho fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022, a proto
uvazované naklady na tafamidis nelze povazovat za relevantni.

Vysledky a nejistota analyzy

Nize Ustav uvadi vysledek analyzy dopadu na rozpocet prezentovany zadatelem v reakci na 2.HZ, se snizenymi
farmaceutickymi naklady na akoramidis dle aktualnich cenovych referenci (210 761,14 Ké/baleni).

Tento vysledek vsak nelze povaZzovat za relevantni s ohledem na existenci finan¢niho ujednani na tafamidis (LP
VYNDAQEL), uzavieného v ramci spravniho fizeni sp. zn. SUKLS117667/2022.

Tabulka: Vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele, viz podani ze dne 9. 4. 2026, ¢.j. sukl138235/2026
(farmaceutické naklady na akoramidis ve vysi 210 761,14 K¢/baleni)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Celkem pocet pacientd 222 228 234 239 245
Z toho pocet pacient(
tafamidis (incidencni) 158 41 40 41 39
Svét bez Z toho pocet pacientd
intervence | BSC (incidencni) 64 187 194 198 206
Naklady tafamidis (K¢) 349 509 775 380251535 | 398 755 833 415 607 567 424710 229
Naklady BSC (K¢) 1627 895 6 208 608 10426 869 14 021 022 16 905 732
Naklady celkem (K¢) 351137 670 386 460 143 | 409 182 701 429 628 589 441 615 961
Celkem pocet pacientd 222 228 234 239 245
Z toho pocet pacientd
tafamidis (incidencni) 133 41 40 41 39
Z toho pocet pacient(
BSC (incidencni) 0 84 77 67 59
Z toho pocet pacient(
akoramidis (HI)
ouets | lincidengni) 89 103 117 131 147
intervenci | Néklady tafamidis (K&) | 294650013 | 334974463 | 361946106 | 385537312 | 400223994
Naklady BSC (K¢) 0 2134170 3 878 808 5071024 5996 002
Naklady akoramidis
(HI) (K¢) 209 381 495 414714 473 | 615990913 812 684 462 1010801528
Ndklady VILP (K¢) 207 123775| 410038776 | 608 799 034 802 932 963 998 415 819
Naklady celkem (K¢) 504 031 508 751823106 | 981815828 | 1203292798 | 1417 021524
Dopad na rozpocet
(K¢) 152 893 839 365362963 | 572633126 | 773 664 209 975 405 563
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 139,9 335,4 525,8 710,6 893,2
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil.
KE)** 171,0 410,0 642,6 868,5 1091,7

* Pocet pacientll -10 %
** Poclet pacientd +10 %

Navrh financniho ujednani ze strany drZitele
Zadatel dne 7. 5. 2026 predlozil scénar s navrienym finanénim ujednanim v reZimu obchodniho tajemstvi (€. j.
sukl163638/2026) v dokumentu ,OBCHODNI_TAJEMSTVI_Beyonttra_reakce_na_2HZ_SUKLS107968 2025.pdf“.
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V tomto scénafi byly navic upraveny realné naklady pro tafamidis, dle odhadu Zadatele. Ustav k predlozenému
uvadi, Ze vysledky analyzy dopadu na rozpocet jsou pro systém verejného zdravotniho pojisténi priznivéjsi (nizsi).
Oddélené farmaceutické naklady na VILP jsou uvedeny na strané 4, tabulka ,Svét s HI“ ve 20. fadku (,,Z toho naklady
na Acoramidis®). Vysledek tohoto scénare je pfiznivéjsi.

Na zakladé vysledku tohoto scéndre Ize uzavrit smlouvu dle § 39d odst. 6 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Scénar je relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni byly dne 2. 6. 2026 predlozeny
predmétné smlouvy (€. j. sukl185787/2026).

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav konstatuje, 7e vysledek dopadu na rozpocet je zatizen nejistotou ohledné néklad(i na LP VYNDAQEL, které
jsou ovlivnény finanénim ujednanim. Ustav v souladu srozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR
55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015 nemohl porovnat, zda kalkulovany dopad na rozpocet je ve srovnani se
skutkové obdobnymi pfipady pfiméreny &i vy$si. Pro Uplnost viak Ustav v tabulce nize proved| srovnani se
skutkové obdobnymi ptipady.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi ptipady — spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni (MKN E70
aZ E90 — poruchy pfemény latek — metabolismu)

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS47227/2013 ezetimib hypercholesterolemie 17,6-45,7 miliond K¢
SUKLS161525/2015 REPATHA hypercholesterolemie dohoda s pldtci
SUKLS217180/2015 PRALUENT hypercholesterolemie dohoda s pldtci
SUKLS217185/2015 PRALUENT hypercholesterolemie dohoda s pldtci
SUKLS96706/2015 BRONCHITOL cysticka fibréza 2 miliony K¢
SUKLS23784/2015 KUVAN fenylketonurie 1,7-3,4 miliond K¢
SUKLS85942/2019 PRALUENT hypercholesterolemie dohoda s pldtci
SUKLS29290/2019 REPATHA hypercholesterolemie dohoda s platci
SUKLS55641/2020 PKU AIR fenylketonurie Uspora
SUKLS231417/2021 LEQVIO hyperlipidemie dohoda s pldtci
SUKLS159316/2022 NUSTENDI hypercholesterolemie dohoda s platci
SUKLS148754/2022 NILEMDO hyperlipidemie dohoda s platci
SUKLS117667/2022 VYNDAQEL amyloiddza s kardiomyopatii dohoda s pldtci
SUKLS304513/2023 POMBILITI Pompeho choroba dohoda s pldtci
SUKLS304500/2023 OPFOLDA Pompeho choroba dohoda s platci

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 pfipady 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 lécivému pripravku s vySe uvedenym dopadem na rozpocet neni v souladu
s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohrozeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav poZaduje takové vyjadieni zdravotnich pojistoven ve IhGté
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 p¥ipravku thradu nestanovit.
Ustav dne 19. 3. 2026, resp. 23. 3. 2026 takové vyjadieni obdrzel od Gcastnika Svaz, resp. VZP. V priibéhu
spravniho fizeni Zadatel predlozil Ustavu dne 2. 6. 2026 smluvni ujednani, které zadatel uzaviel s Géastnikem Svaz
a VZP (&. j. sukl185782/2026). Vzhledem k tomu Ustav povaiuje dopad na rozpocet za souladny s vefejnym
zajmem.

Vzhledem k tomu, Ze pfedmétem spravniho fizeni je stanoveni prvni do¢asné uhrady vysoce inovativniho léCivého

pripravku, v souladu s ustanovenim § 39d odst. 6 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi naklady z prostiedkt
zdravotniho pojisténi vynaloZené na thradu vysoce inovativniho lé¢ivého pFipravku poskytovaného pojisténcim
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po dobu platnosti rozhodnuti o stanoveni do¢asné thrady nesmi pfesahnout vysi uvedenou v analyze dopadu do
rozpoctu, ktera byla podkladem pro rozhodnuti Ustavu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet LP BEYONTTRA (akoramidis) v indikaci transthyretinova amyloidéza divokého typu u
populace dospélych pacientli s kardiomyopatii odhaduje 89 aZ 147 incidencnich pacientl zahajujicich lécbu
v daném roce v prvnich péti letech (kumulativné 89 az 587 pacientl IéCenych akoramidisem vcetné pacient(, kteri
[écbu zahdjili v predeslych letech analyzy) a ukazuje vysledek ve vysi 153 aZz 975 miliont K¢ v prvnich péti letech.
Tento vysledek vsak nelze povaZovat za relevantni s ohledem na existenci financ¢niho ujednani na tafamidis (LP
VYNDAQEL).

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: LéCivy pripravek Beyonttra je hrazen k |é¢bé transthyretinové amyloiddzy divokého typu zahdjené u dospélych
pacientl s kardiomyopatii (ATTR-CM) s funkéni tfidou NYHA | aZ . Lééba predmétnym pfipravkem je prerusena v
pripadé, Ze je u pacienta zjistén néktery z dale uvedenych klinickych stav(:

a) Setrvalé zhorSeni do funkéni tfidy NYHA IV

b) Setrvaly pokles GRF mensi 25 ml/min/1,73m?

c¢) Progreduijici tézka hepatopatie

d) Neovlivnitelnd tézkd malnutrice

e) Zavainé nezadouci ucinky spojené s Iécbou IéCivym pripravkem Beyonttra

f) Jiné zadvazné onemocnéni s Zivotni progndzou do 12 mésicl

g) Rozvoj tézké demence Ci jiného devastujiciho neurologického onemocnéni.

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

S

P: Akoramidis je hrazen k Iécbé transthyretinové amyloidézy divokého typu zahajené u dospélych pacientl s
kardiomyopatii (ATTR-CM) s funkéni tfidou NYHA | aZ Il. Lécba predmétnym pripravkem je prerusena v pripadé, ze
je u pacienta zjistén néktery z dale uvedenych klinickych stav(:

a) Setrvalé zhor3eni do funkéni tfidy NYHA IV

b) Setrvaly pokles GFR mensi 25 ml/min/1,73m?

c¢) Progreduijici tézka hepatopatie

d) Neovlivnitelnd tézkd malnutrice

e) Zavainé nezadouci ucinky spojené s Ié¢bou akoramidisem

f) Jiné zavazné onemocnéni s Zivotni prognozou do 12 mésicl

g) Rozvoj tézké demence Ci jiného devastujiciho neurologického onemocnéni.

Oduvodnéni podminek uhrady

Preskripéni omezeni

Symbol ,,S“ stanovuje, Ze predmétny IéCivy pfipravek mize byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lé¢bu timto typem |éCivych pripravkd, nebot tyto |écivé pFipravky je s ohledem na
vefejny zajem Ucelné soustfedit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi. Léivy pripravek je Ustavem vyhodnocen jako vysoce inovativni, proto je jeho predepisovani
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v souladu s ustanovenim § 39d odst. 3 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi limitovano na specializované
pracovisté.

Indikacni omezeni

Ustav stanovil LP BEYONTTRA indikaéni omezeni s ohledem na platné SmPC LP BEYONTTRA?, podkladovou studii
ATTRibute-CM** a podminky Ghrady hrazeného LP VYNDAQEL 61 MG®, ktery je uréen k lé¢bé shodné definované
skupiny pacientl s uvedenim konkrétniho klinického stavu a prokazuje srovnatelnou Uc¢innost oproti akoramidisu
v posuzované indikaci. Ustav nestanovuje Uhradu pro pacienty ve stadiu NYHA 1V, jeliko? pro takové pacienty
neexistuji Zadné udaje o Gc¢innosti.! Odhadovana rychlost glomerularni filtrace (eGFR) je diagnostickym markerem
funkce ledvin. Srdeéni selhani mGze vést ke snizenému pratoku krve ledvinami a zhor$ené funkci ledvin. Ustav
akceptuje navrh Zadatele k preruseni terapie akoramidisem v pfipadé zhorseni funkce ledvin, které je definovano
jako ,setrvaly pokles GFR mensi 25 ml/min/1,73m?2“, nikoli pouze jako ,,pokles GFR mensi 25 ml/min/1,73m?“. Toto
upresnéni povede k jednoznacnému popisu klinického stavu: setrvaly pokles eGFR znaci zhorsujici se funkci ledvin,
jednoznacné vede k zavéru, Ze filtracni schopnosti ledvin jsou dlouhodobé naruseny a zhorseni vykazuje progresivni
charakter.

K vyroku 1.
Ustav lé¢ivému pripravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0286085 BEYONTTRA 356MG TBL FLM 120(6X10X2)

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verfejném zdravotnim
pojisténi stanovil maximalni cenu ve vysi 195 996,01 K¢.

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

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

Maximalni cena byla vypoctena jako prlmér cen vyrobce pfipravku vzemich referenéniho kose (Ddnsko,
Chorvatsko, Svédsko).

Navrh Zadatele (244 460,82 KE) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu
ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena MFC
0286085 BEYONTTRA 195 996,01 K¢ 224 866,80 K¢
356MG TBL FLM 120(6X10X2)
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K vyroku 2.
Ustav lécivy pripravek:

kod SUKL: nézev: dopinék ndzvu:
0286085 BEYONTTRA 356MG TBL FLM 120(6X10X2)

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravkii s obsahem lécivé latky akoramidis k
lIécbé transthyretinové amyloidézy divokého typu u dospélych pacientt s kardiomyopatii (WtATTR-CM).

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.
Ustav konstatuje, Ze lé¢ivy ptipravek odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pfipravkl
s obsahem |écivé latky akoramidis k léCbé transthyretinové amyloiddzy divokého typu u dospélych pacientl s
kardiomyopatii (WtATTR-CM), proto uvedeny lécivy pfipravek do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych
|éCivych pripravk( zaradil.

Ustav vy3e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst.
2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovil prvni docasnou thradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi
183 648,62 K¢.

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

Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného lécivého pripravku (183 648,62 K¢) je nizéi nez navrh zadatele
(244 460,82 K¢) a pro vysi Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav vy3e uvedenému lécivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b
odst. 10 pism. a) a c) zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. a) b), odst. 2 a
ustanoveni § 39 odst. 3 vyhlasky €. 376/2011 Sb. stanovil podminky prvni do¢asné thrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

S

P: Akoramidis je hrazen k lé¢bé transthyretinové amyloidézy divokého typu zahajené u dospélych pacientd s
kardiomyopatii (ATTR-CM) s funkéni tfidou NYHA | aZ Il. Lécba pfedmétnym pfipravkem je pterusena v pfipadé, ze
je u pacienta zjistén néktery z dale uvedenych klinickych stavi:

a) Setrvalé zhorseni do funkéni tfidy NYHA IV

b) Setrvaly pokles GFR mensi 25 ml/min/1,73m?

c¢) Progreduijici tézka hepatopatie

d) Neovlivnitelnd tézkd malnutrice

e) Zavainé nezadouci ucinky spojené s Ié¢bou akoramidisem

f) Jiné zavaZné onemocnéni s Zivotni prognozou do 12 mésicl

g) Rozvoj tézké demence Ci jiného devastujiciho neurologického onemocnéni.

Odivodnéni:
Ustav stanovil podminky uhrady tak jak je uvedeno v ¢asti PODMINKY UHRADY tohoto dokumentu.
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Vzhledem k tomu, Ze posuzovany |éCivy pripravek spliiuje kritéria uvedena v ustanoveni § 39d zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, Ize jej povaZovat za vysoce inovativni léCivy pripravek. Do¢asnd Uhrada bude v souladu
s ustanovenim § 39d odst. 3 a s prihlédnutim k ustanoveni § 39h odst. 3 zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi
stanovena na dobu 3 let ode dne vykonatelnosti rozhodnuti.

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

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

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho €ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. pfedbézné 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, ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v meésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a ndsledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dusledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni 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
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejbliz§iho 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 divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce Ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k pfezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikl Ffizeni, 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. vyse
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 nasledujiciho po mésici,
v ném? je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani

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

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a
Uhradové regulace
Statniho dstavu pro kontrolu |éciv
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