STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz

PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: gwfai2m Web: sukl.gov.cz
Sp. zn. SUKLS333728/2024 Vyfizuje: Adéla Kysela Datum: 11. 7. 2025

C. . sukl275862/2025

Vyvéseno dne: 11. 7. 2025

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav”), jako spravni
organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a o zméné adoplnéni nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni pozdéjsich predpisi (dale jen ,zakon
o vefejném zdravotnim pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a
§ 39h zakona o verejném zdravotnim pojisténi a v souladu s ustanovenimi § 67, § 140 a § 144 zakona ¢.
500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi
|écCivého pfipravku:

kéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0255052 ORLADEYO 150MG CPS DUR 28
(ddle taz jako ,,ORLADEYO")

zahdjeném dne 18. 12. 2024 na zakladé Zadosti Zadatele:

BIOCRYST IRELAND LIMITED
IC: 636010
HARCOURT ROAD DUBLIN 2, DO2HW77 Dublin
Irsko
Zastoupena:
Swixx Biopharma s.r.o.
IC: 06137521
Hybernska 5, 110 00 Praha 1
(ddle jen ,,Zadatel” nebo ,,Biocryst”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS333728/2024, vedle Zadatele, s témito Ucastniky Fizeni

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,VZP“)

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

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

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
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”)
a provedeném dle ustanoveni § 39a, § 39b a § 39¢c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi:
1. lécivému pripravku:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0255052 ORLADEYO 150MG CPS DUR 28

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi nestanovuje
maximalni cenu.

2. I|écivy pripravek:

kéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0255052 ORLADEYO 150MG CPS DUR 28
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na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi nezafazuje do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. c) a dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zakona o vefrejném
zdravotnim pojisténi neptiznava uvedenému lécivému pripravku thradu z vefejného zdravotniho pojisténi.

Oduvodnéni

Dne 18. 12. 2024 byla Ustavu dorucena 74dost Uéastnika Biocryst o zahajeni spravniho Fizeni o stanoveni
maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady Iécivého pfipravku ORLADEYO.

Dorucenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS333728/2024.

Ucastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dikazy a Cinit jiné navrhy ve Ihaté 15 dnl od zahdjeni fizeni.

Dne 20. 12. 2024 Ustav usnesenim ¢&. j. sukl335368/2024 prodlouzil lhGitu pro navrhovani ddkazd a &inéni
jinych ndvrh do 4. 1. 2025. V této Ihaté Ustav neobdrzel 74dnda podani Gcastnik( Fizen.

Dne 30. 12. 2024 Ustav vloZil do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni maximalni ceny a
vyse Uhrady pod ¢. j. sukl340711/2024.

Dne 31. 1. 2025 Ustav obdrZel pod €. j. sukl40592/2025 a &. j. sukl41105/2025 (obchodni tajemstvi)
vyjadreni od spole¢nosti CSL Behring GmbH, IC: HRB 10 56, sidlem Emil von Behring Strasse 76, 35041
Marburg, Spolkova republika Némecko, zastoupena spole¢nosti CSL BEHRING s.r.o., IC: 24139769,
Vyskotilova 1461/2a, 140 00 Praha 4 — Michle, Ceskd republika (dale té? jako ,CSL Behring“), ktera je
dritelem rozhodnuti o registraci LP BERINERT. CSL Behring predkladd Ustavu hodnoceni Nérodného
institutu pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (dale jen ,NIHO”), ktery dne 10. 1. 2025 publikoval
Hodnoceni zdravotnické technologie — LP ORLADEYO v indikaci rutinni prevence opakujicich se atak HAE I. a
II. typu u pacientli ve véku od 12 let. NIHO navrhuje LP ORLADEYO kategorizovat pouze za predpokladu
zUZeni cilové populace na pacienty, ktefi byli v minulosti |é¢eni atenuovanymi androgeny a lanadelumabem,
nebo nejsou k této Iécbé vhodni. NIHO k témto zavérdm dospél na zakladé dostupné klinické evidence, a to
piedeviim na zdkladé NMA (Watt et al., 2023%) (déle jen ,,pfedmétnd NMA“). NIHO uvadi, Ze pfedmétnou
NMA povaZuje za nejlepsi dostupny zdroj pro porovnani LP ORLADEYO oproti lanadelumabu. Jako limitaci
uvadi NIHO slaby popis heterogenity mezi zahrnutymi studiemi, nicméné povazuje studie za tolik podobné,
aby bylo mozné uvazovat vysledky NMA jako relevantni. K tomu dopliuje, Ze zafazovaci kritéria pro studie v
rdmci NMA z velké ¢asti odpovidaly navrhovanym indikacnim omezenim Uhrady. Nicméné, nezohlednéni
predchozi 1éCby pacientl, konkrétné uzivani lanadelumabu a atenuovanych androgen(, mizZe snizit
aplikovatelnost zavérd predmétné NMA o ucinnosti na hodnocenou populaci na Slovensku. CSL Behring
souhlasi se zavéry NIHO a k predmétné NMA se vyjadfuje nasledovné: Na zakladé odpovédi autorl
predmétné NMA, lze uvazovat, Ze limitace z dopisu editorovi (Schlueter and Nestler-Parr, 2024) byly
dostatecné zhojeny a nejistota panuje pouze pro slabé posouzeni zahrnutych studii stran heterogenity. S
timto souhlasi rovnéz NIHO, které stejné zavéry uvadi v Hodnoceni zdravotnické technologie — LP
ORLADEYO. NIHO rovnéZ uvadi, Zze predmétnou NMA lze povaZovat za nejlepsi dostupny dikaz pro
posouzeni komparativni U¢innosti mezi LP ORLADEYO a lanadelumabem.

CSL Behring se dale vyjadfuje k nepfimému srovnani STC (Simulated Treatment Comparison), které predlozil
Zadatel v reZzimu obchodniho tajemstvi a k relevantnosti statistickych postupt v ramci nepfimého srovnani.
Dale CSL Behring predklada nové NMA v reZimu obchodniho tajemstvi. V této NMA bylo LP ORLADEYO ve
sledovanych parametrech zajmu statisticky signifikantné horsi oproti lanadelumabu 300 mg Q2W i Q4W.
Déle se neucastnik CSL Behring vyjadfuje k doporu¢eni WAO/EAACI 2021 v 1. linii dlouhodobé profylaxe
HAE, pficemZ CSL Behring poukazuje na to, Ze predmétnym vyjadienim predlozZil relevantni dikazy o tom,
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Ze nékteré moderni dlouhodobé profylaxe atak HAE (tj. lanadelumab a C1-INH) by mély byt v liniich IéCby
upfednostnény pred terapii hodnocenou intervenci berotralstat.

Zavérem predmétného podani CSL Behring uvadi, Ze disponuje stéZejnimi skute¢nostmi podstatnymi pro
rozhodovéni Ustavu, a proto z pozice neudastnika predmétného spravniho Fizeni 7ada o zohlednéni
predloZeny podkladd.

K tomu Ustav pfedné uvddi, Ze spolecnost CSL Behring neni ucastnikem pfedmétného sprdvniho Fizeni. Ustav
tak nemd ze zdkona povinnost se timto poddnim ddle zabyvat, pokud se nejednd o novy dikaz ve véci. V
ndvaznosti na to tak Ustav zkoumal, zdali poddni ucinéné neucastnikem fizeni neobsahuje novou stézejni
skutec¢nost podstatnou pro rozhodovdni Ustavu a dosel k niZ uvedenému zdvéru: Ustav pro ucely srovndni
ucinnosti hodnocené intervence oproti lanadelumabu vychdzel z vysledkii NMA Watt et al., 2023%, jak je
podrobné uvedeno v Cdsti ,,Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku®. Z vysledku
NMA, kterou predlozZila spole¢nost CSL Behring v ramci obchodniho tajemstvi, plynou pro srovndni ucinnosti
berotralstatu a lanadelumabu obdobné zavéry jako z NMA Watt et al., 2023, kterd je podrobné hodnocena
Ustavem. Poddni spole¢nosti CSL Behring nelze tedy povaZovat za novou stéZejni skutecnost podstatnou pro
rozhodovdni Ustavu.

Dne 10. 2. 2025 Ustav pozadal Ceskou spole¢nost alergologie a klinické imunologie ceské IékaFské
spole¢nosti jana Evangelisty Purkyné (déle jen ,CSAKI“) o odborné stanovisko k otazce lé¢by
lanadelumabem a berotralstatem v rutinni prevenci atak hereditarniho angioedému v podminkach klinické
praxe CR (€. j. sukl50550/2025).

Dne 12. 2. 2025 Ustav vloZil do spisu protokol o nahlédnuti do pFedmétné spisové dokumentace
Ucastnikem Biocryst.

Dne 25. 2. 2025 Ustav pod &. j. sukl71176/2025 obdrzel odborné stanovisko CSAKI, ve kterém se odborna
spoleénost vyjadiuje k dotazim Ustavu ze dne 10. 2. 2025 (blize viz é&dst Postaveni pfipravku
v managementu lécby tohoto dokumentu).

Dne 31. 3. 2025 Ustav vydal hodnotici zpravu ¢&. j. sukl112575/2022 (dale téZ ,HZ“), ve které navrhl
posuzovanému lécivému pfipravku nestanovit maximalni cenu a nepfiznat Uhradu, nebot jeho pouziti
v pozadované indikaci nesplfiuje podminku Ucelné terapeutické intervence. Zaroveri Ustav ukoncil
shromazdovani podkladli pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni €. j. sukl112605/2025 ze dne 31. 3. 2025. Soucasné byli Géastnici informovani, ze v
souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi jsou oprdavnéni vyjadfit se k
podkladdim pro rozhodnuti ve Ihdté 10 dnli ode dne dorudeni pfredmétného sdéleni. Ustav obdrzel nize
uvedené podani Zadatele.

Dne 1. 4. 2025 obdriel Ustav pod ¢&. j. sukl114539/2025 podéni Zadatele, ktery 74d4 o prerudeni
predmétného spravniho fizeni, a na dobu 60 dnli nebo do doby predloZeni vyjadieni k HZ, podle toho, co
nastane dfive.

Dne 2. 4. 2025 vydal Ustav pod &. j. sukl115441/2025 usneseni, kterym vy$e uvedené 7adosti 7adatele
vyhovél a predmétné spravni fizeni prerusil do doby dodani podklad( pro rozhodnuti (vyjadieni k HZ),
nejpozdéji do dne 5. 6. 2025.

Dne 14. 4. 2025 Ustav pod ¢. j. sukl133375/2025 obdrzel odborné stanovisko CSAKI, ve kterém se odborna
spole¢nost vyjadfuje k HZ a uvadi, e chape diivody, je? vedly Ustav k zavéru nepfiznani Ghrady
predmétného IécCivého pripravku, presto se primlouvd za mozZnost regulérniho pouziti l1éCivého pfipravku
ORLADEYO u pacientd s hereditarnim angioedémem (HAE) (bliZe viz d¢dst Postaveni pripravku
v managementu lécby tohoto dokumentu).
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Dne 2. 6. 2025 obdrzel Ustav pod &. j. sukl213206/2025 (v reZimu obchodniho tajemstvi) podani 7adatele,
obsahujici vyjadieni k HZ véetné literarnich referenci. To vSe v anglickém jazyce.

K tomu Ustav uvddi, e dne 4. 6. 2025 vydal Ustav vyzvu k odstranéni vad poddni, ve kterém v souladu
s ustanovenim § 16 odst. 1 sprdvniho Fddu vyzval Zadatele k doloZeni tohoto poddni, tj. vyjadieni k HZ:
,VEREIJNA_Response_assessment_report_Orladeyo_FINAL.pdf“ v &eském nebo slovenském jazyce, a to do
10 dni od doruceni této vyzvy.

Dne 3. 6. 2025 Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, e ode dne 2. 6. 2025 pokracuje v predmétném spravnim
fizeni.

Dne 9. 6. 2025 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl224671/2025 (&aste¢né v reZimu obchodniho tajemstvi) poddni
Zadatele jako reakci na vySe uvedenou vyzvu ze dne 4. 6. 2025.
Zadatel uvadi, 7e pacienti s vy$$i vychozi frekvenci pfihod maji vy$si schopnost profitovat z 1é¢by. Obvykle
by se to dalo ocekavat u nové zarazenych pacientd (tj. non-rollovers). Nicméné vychozi ¢etnost atak ve
studii HELP OLE byla vyssi u pacient( rolloverd (pramér [SD]: 3,52 [2,48]) neZ u nové zafazenych pacientl
(pramér [SD]: 2,55 [2,75]). Toto pozorovani je v rozporu s ocekavanim, protoZe u pacientd, ktefi dfive
dostavali profylaktickou 1éCbu, by se oCekavala nizsi vychozi ¢etnost atak. Vétsi snizeni frekvence atak bylo
zafazenymi pacienty (-82,0 %). Zadatel déle uvadi, 7e dle provedené analyzy citlivosti zvlast pro populaci
pacientd rollovers a nové zafazenych do studie HELP OLE se vysledky pfedloZené ITC!2 vyznamné neméni.
Zadatel dale doplfiuje, 7e kovariaty pouzité v regresnich modelech nepfimého srovnani'? byly vybrany
dvoufazovym postupem: kvalitativni hodnoceni modifikatort ucinku (EM) a prognostickych faktor( (PF),
vstupy a validace klinickych/lékatrskych odbornikl. Pro proces identifikace EM/PF byly pouZity dvé
statistické metody:

- Testy poméru pravdépodobnosti (LRT): kazda kovariata byla hodnocena v modelu oproti modelu

bez kovariaty (null model).
- Postupny vybér: na zakladé Akaikeho informacniho kritéria (AIC) s pouzitim zpétné eliminace a
pocinaje Uplnym modelem zahrnujicim vSechny kovariaty.

Pti koneéném vybéru kovariat pro Upravu byl upfednostnén nazor klinickych odbornik(, aby se predeslo
inferenénim omezenim spojenym se statistickymi analyzami (napf. nedostatecné silné vysledky kvali
velikosti vzorku a nedostatecné statistické sile). Kromé toho byl pfijat konzervativni pristup, ktery zahrnoval
tolik kovariat, kolik bylo k dispozici, aby se zajistilo, Ze nedojde k "nedostatecnému prizplsobeni" populaci.
Analyza scénare/citlivosti byla provedena pro primarni vysledek (zména oproti vychozi hodnoté mési¢ni
Cetnosti zachvatl) spojenim vsech studii APeX (APeX-2, APeX-S a APeX-J) za predpokladu, Ze jsou
homogenni a dostate¢né podobné, s nasledujicim odlvodnénim: Gcelem spojeni vSech zkoumanych studii
APeX je zvysit velikost vzorku a zahrnout vSechny dostupné studie z programu klinickych hodnoceni APeX s
dobou sledovani 2 52 tydn(.
Zadatel dale uvadi, 7e LP ORLADEYO byla pfizndna thrada z vefejnych zdrojii ve 22 zemich, véetné Belgie,
Bulharska, Déanska, Estonska, Finska, Francie, Chorvatska, Irska, lIzraele, Itdlie, Japonska, Kanady,
Lucemburska, Nizozemska, Norska, Slovinska, Spojeného kralovstvi, Spanélska, Svédska, Svycarska a
Spojenych arabskych emiratl. V Rumunsku a Portugalsku byla Ghrada naklad( formalné schvalena, ale
dosud nebyla zavedena. Kromé toho je LP ORLADEYO dostupny prosttednictvim thrady hrazené z verejnych
zdrojd pro jednotlivé pacienty na Kypru, Malté, v Recku a Madarsku. Zadatel dale uvadi, e LP ORLADEYO
byl na zakladé stejnych klinickych Gdajl, které mél k dispozici i Ustav, doporuéen k Ghradé orgédny HTA v
Rakousku, Belgii, Bulharsku, Kanadé, Chorvatsku, Dansku, Estonsku, Finsku, Francii, Némecku, Irsku, Izraeli,
Italii, Lucembursku, Norsku, Rumunsku, Slovinsku, Spanélsku, Skotsku, Svédsku, Svycarsku a ve Spojeném
kralovstvi.
Zadatel ddle uvadi, Ze berotralstat je povazovdan za Iék prvni volby pro dlouhodobou profylaxi u pacient( s
HAE’. Mezindrodni doporuéené postupy WAO/EAACI pro |é¢bu HAE” uvédi, Ze LP ORLADEYO je jednim ze tfi
preferovanych pripravkl vedle C1-INH ziskaného z plazmy a lanadelumabu, pfiéemzZ volba Iécby ma byt
zaloZena na spolec¢ném rozhodovani pacienta a poskytovatele.
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Zadatel dale uvadi, 7e vysokd mira heterogenity mezi jednotlivymi studiemi neumoZfiuje vyvozovat
jednozna&né zavéry o relativni Géinnosti profylaktické Ié¢by HAE®®. Napftiklad pfehled Cochranova institutu
(Beard N, Frese M, Smertina E, Mere P, Katelaris C, Mills K. Interventions for the long-term prevention of
hereditary angioedema attacks. Cochrane Database Syst Rev. 2022 Nov 3;11(11):CD013403. doi:
10.1002/14651858.CD013403.pub2. PMID: 36326435; PMCID: PMC9632406) dospél k zavéru, Ze vzacnost
HAE a soucasna dikazni zakladna "neumoznuje vyvozovat zavéry o srovnatelné ucinnosti rliznych 1ékd pro
osoby s HAE". Ke stejnému zavéru dospély i dalsi agentury HTA. CADTH zd(raznila, Ze nepfimé srovnani
[éCby (ITC) berotralstatu a lanadelumabu by pravdépodobné neptineslo spolehlivé zavéry tykajici se
srovnatelné ucinnosti nebo bezpecnosti. IQWiG dospél k podobnému zavéru, pricemz jako prekazky pro
provedeni validniho ITC s C1-INH uvedl zasadni rozdily v designu studie, definicich vysledkd a vybéru
komparator(. ICER rovnéz zjistil, Ze ITC mezi lanadelumabem a dvéma pripravky s C1-INH neni proveditelna
kvlli nesrovnalostem v populacich studii, kritériich zplsobilosti (jako je vék a vychozi frekvence zachvati) a
designu studie. Schlueter a Nestler-Parr'® poznamendvaji, Zze jedind publikovana studie, kterd dospéla k
opacnému zavéru nez véechny ostatni studie se stejnymi klinickymi ddkazy, je studie Watt et al., 2023%,
kterou provedl| vyrobce LP TAKHZYRO.

Zadatel se dale kriticky vyjadfuje k nepfimému srovnani, ktery predloZil neuéastnik fizeni spole¢nost CSL
Behring.

Ustav ktomu uvddi, Ze do predlozeného simulovaného srovndni*? vstupuji klinickd data pacientd
z prodlouZenych sledovdni (studie APeX-2° a HELP OLE™), jejich? design byl zcela odlisny. Zadatelem
pfedloZend analyza ukazujici ve studii HELP OLE®® vétsi sniZeni frekvence atak u rollovers pacientii oproti
non-rollovers na zdvérech Ustavu nic neméni, nebot klinickdé data o ucinnosti berotralstatu a
lanadelumabu vstupujici do nepfimého srovndni*? nejsou porovnatelnd, jak je podrobné uvedeno v &dsti
,Hodnoceni klinického pfinosu”.

Ustav ddle uvddi, Ze doplnéné informace k otdzce vhodnosti pouZiti regresniho modelu povaiuje za
dostatecné.

Ke stanoveni thrady v jinych stdtech a hodnoceni LP ORLADEYO zahrani¢nimi autoritami Ustav uvddi, Ze
nejsou pro Ustav zdvaznd a maji pouze informativni charakter. Ustav k tomu ddle doplriuje, Ze systémy
verejného zdravotniho pojisténi i prdvni predpisy pro stanovovdni vyse uhrady lécivych pripravki jsou
v ramci jednotlivych stdati odlisné. Odlisnd muazZe byt i klinickd praxe v Iécbé dané cilové populace napr.
sohledem na dostupnost/uhradu dalsich terapeutickych modalit. Ustav konstatuje, Ze na zdkladé
shromdZdénych dukazd*® vyhodnotil 1é¢bu berotralstatem jako signifikantné méné dcinnou oproti trvale
hrazené Iécbé lanadelumabem, a proto LP ORLADEYO nesplriuje podminku ucelné terapeutické intervence
dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) ve spojeni s § 15 odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a Ustav
mu Uhradu nepfiznal. Ustav k tomu ddle uvddi, Ze nezpochybriuje klinicky pfinos berotralstatu v registrované
indikaci (oproti placebu) a je si vedom medicinské potreby dalsi ucinné, profylaktické Iécby, jejiz vyhodu
pfedstavuje perordini zplsob poddvdni, nicméné s ohledem na to, e v podminkdch CR je trvale hrazena
ucinnéjsi lécba lanadelumabem, zdkon o verejném zdravotnim pojisténi neumoZriuje u hodnocené lécby
v pfedmétném sprdvnim fizeni stanoveni thrady ze zdravotniho pojisténi.

Ustav ddle uvddi, e souhrn Cochranova institutu (Beard N, Frese M, Smertina E, Mere P, Katelaris C, Mills K.
Interventions for the long-term prevention of hereditary angioedema attacks. Cochrane Database Syst Rev.
2022 Nov 3;11(11):CD013403. doi: 10.1002/14651858.CD013403.pub2. PMID: 36326435, PMCID:
PM(C9632406) vyhodnotil Ié¢bu berotralstatem, C1-INH, danazolem a lanadelumabem jako ucinnou na
sniZeni poCtu atak HAE oproti placebu. C1-INH (subkutdnni a intravendzni forma) a lanadelumab prokdzaly
také ucinnost sniZeni zdvaznosti atak HAE, které se vyskytly navzdory profylaktické lé¢bé. Ustav k tomu ddle
uvadi, Ze uvedené Cochrain review neumoZniuje posouzeni komparativni Ucinnosti berotralstatu oproti
lanadelumabu, nicméné v hodnoceném parametru ucinnosti (pocet atak za tyden) oproti placebu Ize
hodnotit klinickd data pro berotralstat jako vice nejistd s ohledem na vysokou miru heterogenity mezi
studiemi (1> =83 % vs. 17 =0 %).

Ustav ddle uvddi, Ze v klinické praxi CR je pro cilovou populaci pacientd standardné hrazena lécba
lanadelumabem, a proto Ustav v rdmci pfedmétného Fizeni hodnotil komparativni tcinnost hodnocené
intervence oproti lanadelumabu a to na zdkladé nepfimych srovndni, které jsou k datu vyddni tohoto
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hodnoceni dostupnd. K odlisnym zdvérim zahranicnich agentur se Ustav vyjddFil jiZ vyse. K limitacim NMA
Watt et al., 2023*° se Ustav podrobné vyjadruje v édsti ,,Hodnoceni klinického pfinosu”.
K poddni neucastnika Fizeni spolecnost CSL Behring se Ustav vyjddFil jiz vyse.

Ustav ddle doplfiuje, Ze dle stanoviska Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky ze dne 7. 4. 2025,
dostupné z: https://mzd.qov.cz/stanovisko-mzd-k-vyuziti-lpvo-s-uhradou-dle-%c2%a7-39da-jako-
komparatora-v-rizeni-o-trvale-uhrade-lp/, predstavuje relevantni kompardtor také placebo, a to zejména
pro prokdzdni ndkladové efektivity. Vzhledem k tomu, Ze hodnocend lécba nesplriuje podminky ucelné
terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, jelikoZ
nebylo prokdzdno, Ze hodnoceny pripravek ve srovndni s hrazenym terapeutickym postupem lécbou
lanadelumabem je alespori srovnatelné ucinny a bezpecny, je dalsi posouzeni oproti tomuto kompardtoru
bezpredmétné.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC Orladeyo. SUKL: Databaze registrovanych lé¢ivych ptipravkdl SLP a PZLU. 2025. Dostupny z
WWW: <http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php>.

2. Hereditarni angioedém (HAE) D 84.1 — charakteristika péce v CR, update 2025. CSAKI. Dostupné z:
https://www.csaki.cz/soubory/Heredit%C3%A1rn%C3%AD%20angioed%C3%A9Im%20csaki%202025.pd
f.

3. Vyjadreni Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP ze dne 8. 2. 2023 & j.
sukl34643/2023 k sp. zn. SUKLS211268/2022.

4. Registr Primarnich imunodeficienci IBA, export dat k 3. 4. 2022.

5. Rozhodnuti v individudlnim spravnim fizeni o stanoveni vySe a podminek Ghrady |éCivého pfipravku
uréeného k Iécbé vzacného onemocnéni TAKHZYRO vedeného pod sp. zn. SUKLS211268/2022 ze dne
21.11. 2023, které nabylo pravni moci dnem 13. 12. 2023.

6. Stanovisko Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie CLS JEP ze dne 26. 2. 2025 pod sp. zn.
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M, Kang HR, Kaplan AP, Katelaris C, Kiani-Alikhan S, Lei WT, Lockey R, Longhurst H, Lumry WR,
MacGinnitie A, Malbran A, Martinez Saguer |, Matta JJ, Nast A, Nguyen D, Nieto-Martinez SA, Pawankar
R, Peter J, Porebski G, Prior N, Reshef A, Riedl M, Ritchie B, Rafique Sheikh F, Smith WB, Spaeth PJ,
Stobiecki M, Toubi E, Varga LA, Weller K, Zanichelli A, Zhi Y, Zuraw B, Craig T. The international
WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema-The 2021 revision and update.
Allergy. 2022 Jul;77(7):1961-1990. doi: 10.1111/all.15214. Epub 2022 Feb 3. PMID: 35006617.

8. Rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi CR ze dne 26. 10. 2023 €. j. MZDR 22600/2023-2/0LZP k sp. zn.:
SUKLS159868/2022.

9. Kiani-Alikhan S, Gower R, Craig T, Wedner HJ, Kinaciyan T, Aygdren-Plrsin E, Banerji A, Bernstein JA,
Anderson J, Collis P, Johnston DT, Desai B, Tomita D, Gagnon R, Tachdjian R, Soteres DF, Farkas H,
Caballero T, McNeil D, Jacobs J, Lumry WR; APeX-2 investigators. Once-Daily Oral Berotralstat for Long-
Term Prophylaxis of Hereditary Angioedema: The Open-Label Extension of the APeX-2 Randomized
Trial. J Allergy Clin Immunol Pract. 2024 Mar;12(3):733-743.e10. doi: 10.1016/j.jaip.2023.12.019. Epub
2023 Dec 18. PMID: 38122865.

10. Wedner HJ, Aygoren-Plrsiin E, Bernstein J, Craig T, Gower R, Jacobs JS, Johnston DT, Lumry WR, Zuraw
BL, Best JM, locca HA, Murray SC, Desai B, Nagy E, Sheridan WP, Kiani-Alikhan S. Randomized Trial of
the Efficacy and Safety of Berotralstat (BCX7353) as an Oral Prophylactic Therapy for Hereditary
Angioedema: Results of APeX-2 Through 48 Weeks (Part 2). J Allergy Clin Immunol Pract. 2021
Jun;9(6):2305-2314.e4. doi: 10.1016/j.jaip.2021.03.057. Epub 2021 Apr 15. PMID: 33866032.

11. Zuraw B, Lumry WR, Johnston DT, Aygoren-Pursiin E, Banerji A, Bernstein JA, Christiansen SC, Jacobs JS,
Sitz KV, Gower RG, Gagnon R, Wedner HJ, Kinaciyan T, Hakl R, Hanzlikova J, Anderson JT, McNeil DL,
Fritz SB, Yang WH, Tachdjian R, Busse PJ, Craig TJ, Li HH, Farkas H, Best JM, Clemons D, Cornpropst M,
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WH, Lumry WR, Manning ME, Schwartz LB, Shennak M, Soteres D, Zaragoza-Urdaz RH, Gierer S, Smith
AM, Tachdjian R, Wedner HJ, Hebert J, Rehman SM, Staubach P, Schranz J, Baptista J, Nothaft W,
Maurer M; HELP Investigators. Effect of Lanadelumab Compared With Placebo on Prevention of
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10.1001/jama.2019.4254. PMID: 30480729; PMCID: PMC6583584.

15. Watt M, Malmenas M, Romanus D, Haeussler K. Network meta-analysis for indirect comparison of
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Jun;12(6):e220188. doi: 10.57264/cer-2022-0188. Epub 2023 May 23. PMID: 37218553; PMCID:
PMC10402909.

16. Schlueter M, Nestler-Parr S. Letter to the editor: network meta-analysis for indirect comparison of
lanadelumab and berotralstat for the treatment of hereditary angioedema. J Comp Eff Res. 2024
May;13(5):e230165. doi: 10.57264/cer-2023-0165. Epub 2024 Mar 28. PMID: 38545965; PMCID:
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May;13(5):e240041. doi: 10.57264/cer-2024-0041. Epub 2024 Apr 12. PMID: 38606574; PMCID:
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19. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology; Complete ATC index 2025. [cit. 6. 3. 2025].
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20. Cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni maximalni ceny a Uhrady vlozené do spisu dne 30. 12.

2024 pod €. j. sukl340711/2024.

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

Charakteristika lécivého pripravku

Berotralstat je inhibitor plazmatického kallikreinu - serinovd protedza, kterd Stépi vysokomolekularni
kininogen (high-molecular-weight-kininogen, HMWHK), pficemZz se uvoliuje bradykinin, coZz je silny
vazodilatator, ktery zvysuje cévni permeabilitu. U pacient( s hereditarnim angioedémem (dale jen ,,HAE“) je
v dUsledku deficience nebo dysfunkce C1-inhibitoru (dale jen ,C1-INH“) narusena normalni regulace aktivity
plazmatického kallikreinu, coZ vede k nekontrolovanému zvySeni aktivity plazmatického kallikreinu a
uvolnéni bradykininu a nasledné k zachvatlim HAE ve formé otoku (angioedému).

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Zadatel navrhuje stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady vindikaci rutinni prevence atak
hereditarniho angioedému (HAE) u pacientl ve véku 12 let a starsich.
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Jedna se o registrovanou indikaci LP ORLADEYO!.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

HAE je vzacné vrozené onemocnéni, jehoz hlavnim klinickym projevem jsou masivni otoky podkoZzi a/nebo
sliznic v dUsledku nekontrolované aktivace predevsim komplementového a kininového systému. Podstatou
nejcastéjsi formy s deficitem C1-INH je mutace genu (SERPING1 pro C1-INH), zpUsobujici bud' jeho vyrazné
snizenou tvorbu nebo nefunkénost. HAE je klasifikovany na HAE s deficienci C1-INH (HAE C1-INH, nyni HAE-
1 nebo HAE-2, resp. HAE I. nebo Il. typu) a HAE s normalni hladinou a funkci C1-INH (HAE nC1-INH), pro
ktery zatim jednoznacnd lécebna doporuceni neexistuji. Snizend hladina nebo funkce C1-INH mia za
nasledek nekontrolovanou aktivaci plazmatického kalikreinu, odstépeni vysokomolekuldrniho kininogenu a
naslednou patologickou hladinu bradykininu. Deregulovand aktivita plazmatického kallikreinu a s tim
spojené zvysSeni hladiny bradykininu vede ke zvySené vaskularni permeabilité a naslednému otoku, ktery je
pro HAE charakteristicky.2

Klinickd manifestace onemocnéni je velmi variabilni nejen mezi rGznymi pacienty, ale i u konkrétniho
pacienta, nebot se mohou stfidat obdobi s vysokou a nizkou frekvenci atak.?

Prevalence HAE je udavéna v rozmezi 1:40 000 - 1:50 000 v populaci, v CR lze tedy predpokladat cca 260
pacient( s HAE.? Dle dat z registru Primarnich imunodeficienci IBA bylo s indikaci HAE v CR k 3. 4. 2022*
celkem 183 pacientd, z toho pfiblizné 100 nemocnych potiebuje dlouhodobou profylaktickou lécbu.

Postaveni pfipravku v managementu lécby
Ceské doporucené postupy, 2025>
V ramci 1. linie dlouhodobé profylaktické [écby jsou doporuceny nasledujici moznosti terapie:
- C1-INH pro subkutanni aplikaci (LP BERINERT 2000 IU, BERINERT 3000 IU, v davce 60 IU/kg 1x za 3-4
tydny),
- lanadelumab (LPVO TAKHZYRO, pocatecni davka je 300 mg kazdé 2 tydny. Pokud pfi podavani této
davky nedochazi k atakam angioedému, je mozné frekvenci podavani snizit na 1x za 4 tydny),
- berotralstat (LP ORLADEYO, v davce 150 mg 1x denné).?

Lé¢ba lanadelumabem u pacientd od 12 let je v podminkach klinické praxe CR standardné hrazena ze
zdravotniho pojisténi od 1. 1. 2024°. Terapie C1-INH a berotralstatem jsou v soucasnosti dostupné pouze po
schvaleni reviznim lékafem zdravotni pojistovny.2 Vyhoda |é¢by hodnocenou intervenci predstavuje
peroralni podavani, zatimco ostatni profylaktické terapie 1. linie je nutné aplikovat subkutanné.

Dlouhodob3d profylakticka Iécba 2. linie:
- atenuované androgeny (danazol, LP DANATROL neni v CR registrovén a specificky lé¢ebny program
byl v CR jiz ukonéen 30.11.2024)
- antifibrinolytika (kyselina tranexamova, LP EXACYL v pfedmétné indikaci neregistrovan)
Byla vyuzivdna zejména drive pti nedostupnosti Iécby 1. linie. Od jejich pouzivani by se mélo postupné
upoustét vzhledem k jejich vyznamnym vedlejsim Gcinkim (atenuované androgeny) nebo minimalni
udinnosti (kyselina tranexamova).?

Ceska spoleénost alergologie a klinické imunologie CLS JEP (dale jen ,,CSAKI“) ve stanovisku ze dne 25. 2.
2025° uvadi, Ze v sou¢asném managementu dlouhodobé profylaktické 1é¢by HAE je berotralstat zafazen
mezi pfipravky 1. volby. Kromé hodnocené lécby jsou v ramci 1. linii k dispozici i dalsi terapie: lanadelumab
(LP TAKHZYRO) a subkutanni C1-INH (LP BERINERT 2000 IU, BERINERT 3000 IU). Vzhledem k tomu, ze
lanadelumab je jako jediny v CR hrazen z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi (u pacient(i od 12 let),
je v podminkach béziné klinické praxe prvni volbou. Subkutanni C1-INH je dostupny v rezimu mimoradného
schvalovani cestou § 16 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi a je 1. volbou u téhotnych a kojicich
pacientek. Subkutanni C1-INH je také volen u pacientl s elevaci transaminaz pfi |écbé inhibitory
plazmatického kallikreinu. Berotralstat predstavuje pro nékteré pacienty preferovanou alternativu oproti
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injekénim formam lécby. Vybér konkrétniho |écebného pripravku zavisi na individualnich potrebach
pacienta, preferencich tykajicich se zpUsobu podani (peroralni vs. injekéni) a dalSich faktorech, jako jsou
komorbidity, mozné |ékové interakce Ci neZadouci reakce. V soucasné dobé neexistuji jednoznacna
doporuceni tykajici se zmény |é¢by z lanadelumabu nebo subkutdnniho C1-INH na berotralstat.®

Zahranicni doporuceni

Dle mezindrodnich doporuéeni’ jsou v 1. linii v indikaci dlouhodobé profylaxe atak HAE doporuéeny: C1-INH
podavany i.v. nebo s.c., lanadelumab nebo berotralstat. V pfipadé nedostupnosti terapii 1. linie je mozné
v pfedmétné indikaci off-label poufZiti rekombinantniho C1-INH (LP RUCONEST).”

Identifikace relevantnich komparatora

Cilova populace je dle zadatele definovana indika¢nim znénim podminek Uhrady ndsledovné:

Rutinni prevence atak HAE u pacientu ve véku 12 let a starsich, kteri splriuji alespor jeden z niZze uvedenych
bodii:

- méli minimdlné 18 atak za poslednich 12 mésicli nebo

- maji vanamnéze 2 zdvazné ataky HAE za libovolnych 12 mésicl vyZadujici adekvadtni Ié¢bu nebo

- jsou dosud léceni dlouhodobou profylaxi danazolem nebo kyselinou tranexamovou a prodélali alespori 18
atak za libovolnych 12 mésici nebo maji vanamnéze alespori 2 zdvazné ataky HAE za libovolnych 12 mésici
vyZadujici adekvatni lécbu.

Z narodnich doporucenych postup® a stanoviska CSAKI® vyplyvd, 7e kompardtorem je v posuzované
indikaci lanadelumab (v podminkach CR standardné hrazeny LPVO TAKHZYRO).

Ustav dopliiuje, ?e na zdkladé rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi ze dne 26. 10. 2023, ¢ j. MZDR
22600/2023-2/0LZP ke sp. zn. SUKLS159868/20228 léc¢bu hrazenou na zdkladé ustanoveni § 16 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi (tj. LP BERINERT 2000 IU, BERINERT 3000 IU) nepovaZuje za relevantni
kompardtor.

Ustav ddle doplriuje, Ze dle stanoviska Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky ze dne 7. 4. 2025,
dostupné z: https://mzd.qov.cz/stanovisko-mzd-k-vyuziti-lpvo-s-uhradou-dle-%c2%a7-39da-jako-
komparatora-v-rizeni-o-trvale-uhrade-lp/, predstavuje relevantni kompardtor také placebo, a to zejména
pro prokdzdni ndkladové efektivity. Vzhledem k tomu, Ze hodnocend lécba nespliiuje podminky ucelné
terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, jelikoz
nebylo prokdzdno, Ze hodnoceny pripravek ve srovndni s hrazenym terapeutickym postupem Iécbou
lanadelumabem je alespori srovnatelné ucinny a bezpecny, je dalsi posouzeni oproti tomuto kompardtoru
bezpredmétné.

7 s wve

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku

Komparativni u€innost a bezpecnost

Ucinnost a bezpecnost |é¢by hodnocenou intervenci byla hodnocena v klinickych studii faze Ill — APeX-
a APeX-J. Ustav posuzoval klinickd data ze studie APeX-2°7'%, ktera byla provedena v Evropé a Severni

Americe (n = 121), zatimco studie APeX-J byla realizovana u malého poctu japonskych pacientl (n = 19).

29—11

Studie APeX-2%1!

Studie APeX-2%!! byla rozdélena na 3 ¢asti, jak ukazuje Obr. & 1. Multicentrickd, randomizovand, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami zahrnula pacienty (n = 121) s HAE I. nebo
II. typu ve véku > 12 let (USA a Kanada) nebo > 18 let (Evropa), u kterych doslo alespor ke 2 zachvatim
béhem 8 tydn( pred zacatkem studie (obdobi ke zhodnoceni poctu atak v baseline). V 1. ¢asti studie byli
pacienti randomizovani do 1 ze 3 paralelnich 1é¢ebnych skupin a stratifikovani podle vychozi miry zachvata
(=2 vs. < 2 ataky/mésic) v poméru 1 : 1 : 1 kp.o. |éébé berotralstatem v didvce 110 mg, 150 mg nebo
placebem po dobu 24 tydn(l. Pacienti nesméli uzivat profylaktickou l1é¢bu androgeny nebo tranexdmovou
kyselinou 28 dnl, resp. v pfipadé C1-INH 14 dnl pred zacatkem lécby berotralstatem. Ve studii byla
povolena akutni |é¢ba v ptipadé vyskytu ataky HAE. !
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Obrézek €. 1 Design studie APeX-2° a zmény poctu pacient( v jednotlivych &astech
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Tabulka €. 1 Charakteristiky pacientt v 1. &sti studie APeX-211

Characteristic

Berotralstat

+ 13 berotralstat via another mechanssm J

110 mg (n = 41)

150 mg (n = 40)

Placebo (n = 40)

Age at consent (y), mean (SD)
Female sex. no. (%)
Race, no. (%)*
White
Weight at screening (kg), mean (SD)
Region, no. (%)
North America
Europe
BMI at screening (kg/mz), mean (SD)
BMI 18.5-24.9 kg/m2 (normal weight), no. (%)
BMI 25-29.9 kg/m2 (overweight), no. (%)
BMI >30 kg/m? (obese), no. (%)
Baseline investigator-confirmed attack rate, mean (SD)
Baseline investigator-confirmed attack rate, no. (%)
>2 attacks/mo
<2 attacks/mo
Any past prophylactic treatment for HAE, no. (%)
Any prior androgen use, no. (%)}
Any prior prophylactic C1-INH use, no. (%)§

Prior prophylactic treatment use within 30 days of screening, no. (%)

404 (17.5) 40.0 (14.0) 44.5 (14.1)
30 (73) 23 (58) 27 (68)
38 (93) 38 (95) 37 (93)

78.8 (21.5) 87.6 (20.4) 84.9 (21.4)
32 (78) 27 (68) 28 (70)

9 (22) 13 (33) 12 (30)

27.5(7.3) 30.4 (6.7) 29.3 (6.8)

19 (46) 8 (20) 12 (30)
8 (20) 16 (40) 14 (35)
14 (34) 16 (40) 13 (33)

2.97 (1.36) 3.06 (1.56) 291 (1.12)
28 (68) 30 (75) 27 (68)
13 (32) 10 (25) 12 (30)+
32 (78) 30 (75) 29 (73)
19 (46) 21 (53) 25 (63)
16 (39) 21 (53) 16 (40)
10 (24) 12 (30) 11 (28)

BMI, Body mass index.

The intent-to-treat population included all patients who underwent randomization.

*Race was self-reported.

TA total of 40 patients are in the analysis population: 1 patient was not dosed and therefore has no attack data for Part 1.
fPrior androgen use was noted in the patient’s HAE medical and medication history and included any of the following: androgens (unspecified), oxandrolone, methyl-testosterone,

danazol, and stanozolol.

§CI-INH includes plasma-derived and recombinant C1-INH and fresh frozen plasma.
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Ucinnost

Primdrnim sledovanym parametrem byl pocet potvrzenych atak vITT populaci béhem 24-tydenniho
Iécebného obdobi. Lé¢ba berotralstatem v diavce 150 mg (dale také jen jako ,hodnocena intervence”)
vedla oproti placebu ke statisticky i klinicky vyznamnému sniZeni miry zachvatd. Sekundarni endpointy
zahrnovaly zménu skére AE-Qol (the Angioedema Quality of Life Questionnaire) ve 24. tydnu, pocet a
zastoupeni dn0 s pfiznaky angioedému b&éhem 24 tydn( a pocet atak mezi 8. a 24. tydnem.>!! Vysledky
ucinnosti jsou shrnuty v Tab. ¢. 2.

Tabulka €. 2 Hodnoceni G&innosti studie APeX-2'?

Berotralstat

End point 110 mg (n = 41) 150 mg (n = 40) Placebo (n = 40)
Primary
Estimated monthly investigator-confirmed attack rate through week 24 1.65 1.31 2.35
Attack rate ratio relative to placebo (95% CI) 0.70 (0.51-0.95) 0.56 (0.41-0.77) —
P value .024 <.001 —
Secondary
CFB to week 24 in AE-QoL total score, LSM (SE){ -12.46 (2.53) —14.59 (2.59) —-9.69 (2.64)
Difference from placebo, LSM (95% CI) —2.77 (-10.08 to 4.53) —4.90 (-12.23 to 2.43) —
P value 453 188 —
Proportion of days with angioedema symptoms, LSM (SE)} 0.134 (0.019) 0.119 (0.019) 0.197 (0.020)
Difference from placebo, LSM (95% CI) —0.062 (-0.117 to —0.008) —0.078 (-0.133 to —0.023) —
Nominal P value .025 .006
Estimated monthly confirmed attack rate over the 1.65 1.27 2.38
effective dosing period (day 8 to week 24)*§
Attack rate ratio relative to placebo (95% CI) 0.70 (0.51-0.96) 0.54 (0.39-0.74) —
Nominal P value .026 <001 —

CFB, Change from baseline.

*Investigator-confirmed attack rate is defined as the total number of investigator-confirmed HAE attacks experienced in the entire Part | dosing period. Statistical analysis is based
on a negative binomial regression model in which the number of investigator-confirmed attacks is included as the dependent variable, the treatment is included as a fixed effect, the
baseline investigator-confirmed attack rate is included as a covariate, and the logarithm of duration of treatment is included as an offset variable.

FThe AE-QoL scores range from 0 (best) to 100 (worst).
baseline AE-QoL, treatment, visit, and visit-by-treatment interaction included as fixed effects. Patient is included as a random effect.

{The proportion of days with angioedema symptoms due to investigator-confirmed attacks is based on the number of days with reported symptoms from investigator-confirmed
attacks in Part 1 and the number of days the patient was receiving treatment in Part 1. Statistical analysis is based on an analysis of covariance model with baseline investigator-

stical

alysis is based on a mixed-model repeated measures analysis with baseline investigator-confirmed attack rate,

confirmed attack rate as a covariate and treatment included as a fixed effect.
§The effective dosing period is the steady-state dosing period defined as days 8 to 168.

Ve 2. ¢asti studie Apex-21° (tj. 24. aZ 48. tyden) pacienti s berotralstatem v ddvce 110 nebo 150 mg
pokracovali v Ié€bé, zatimco pacienti na placebu byli randomizovani k 1écbé berotralstatem v ddvce 110
nebo 150 mg. Vramci 3. casti sledovani (48. az 240. tyden) byla vSiem pacientim poddvana lécba
hodnocenou intervenci. Na konci 2. i 3. ¢asti studie bylo u pacientld lé¢enych od pocatku hodnocenou
intervenci pozorovano dalsi snizeni prdmérného poctu zachvat/mésic oproti vysledklm v 1. ¢asti (viz Obr.
¢. 2A). Vrameni s hodnocenou intervenci bylo v dlouhodobém sledovani pozorovano snizeni davek akutni
|é¢by atak HAE z 3,8 dédvek/mésic (n = 26) v baseline oproti 0,4 dadvek/mésic (n = 21) ve 24 mésici.’
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Obrazek € 2 Primérny polet zachvatl za mésic, které byly hlaSené pacienty ve studii APeX-2°
v jednotlivych ramenech: 2A berotralstat 150 mg; 2B placebo a berotralstat 150 mg; 2C placebo
berotralstat 110 mg a berotralstat 150 mg; 2D berotralstat 110 mg a berotralstat 150 mg.

B Bascline
[l 110 mg berotralstat

A B W 150 mg berotralstat
150 mg 150 mg after placebo

Parts | and 2 Part 3 Parts 1and 2 Part 3

Patient numsbess 26 26 26 26 26 26 23 n b3l 2 Patsent ssmbers 14 14 14 14 14 13 17 n 12 12 12

c 110 to 150 mg crossover after placebo

Pars | and 2 Part 3 Parts 1 and 2

=
z
=
23
& E
B3
% 8
EA]
is
=

BL % 1 3 & 9 12 15 18 n M BL 1 3 L] 9 12 15 12 21 k2

Month of active berotralstat treatment Mounth of active berotralstat treatment
Patival nmbess 15 [H 15 15 15 4 " 14 14 4 13 Pabient aumbers L % P % 24 % % % 4 b

Bezpecnost
V1. a 2. &sti studie Apex-219'! piedstavovaly nejéast&jsi nezadouci UGginky (dale jen ,NU“)

s

gastrointestinalni prihody (zejména bolest bficha, nauzea, zvraceni a prlijem). Pfi dlouhodobé l|écbhé

hodnocenou intervenci (3. ¢ast sledovani)® byla jejich Eetnost vyznamné nizsi (viz Tab. & 3 a 4). Ve spojeni
s lé¢bou berotralstatem nebyl pozorovan zadny zavainy NU. **

Tabulka ¢. 3 Hodnoceni bezpeénosti dle 1. éasti studie APeX-2'!

Berotralstat
TEAE, no. (%) 110 mg (n = 41) 150 mg (n = 40) Placebo (n = 39)
Any TEAE 34 (83) 34 (85) 30 (77)
Any TESAE 1(2) 0 3(8)
Any drug-related TESAE 0 0 0
Any grade 3 or 4 TEAE 5(12) 1(3) 4 (10)
TEAEs leading to discontinuation 3(7) 1(3) 1(3)
TEAE (EOSI), investigator-identified rash 0 1(3) 0
Drug-related investigator-identified rash 0 0 D
Most frequent TEAEs (210% in any treatment arm)
Upper respiratory tract infection 13 (32) 12 (30) 11 (28)
Nausea 6 (15) 6 (15) 7 (18)
Abdominal pain 4 (10) 9 (23) 4 (10)
Vomiting 4(10) 6 (15) 1@3)
Diarrhea 4.(10) 6 (15) 0
Headache 3(7) 4(10) 2(5)
Back pain 1(2) 4 (10) 1(3)

EOSI. Event of special interest.

AEs were coded by using the Medical Dictionary for Regulatory Activities MedDRA, version 19.1. Only TEAEs, defined as those events that occurred after initiation of study drug
through the initiation of dosing in Part 2 or through the last dose of study drug in Part 1 plus 30 days for patients who did not continue into Part 2, were summarized.

The terms upper respiratory tract infection. abdominal pain, and diarrhea are medical concepts that include multiple preferred terms. The term wpper respiratory tract infection
includes the preferred terms nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, and viral upper respiratory tract infection. The term abdominal pain includes the preferred terms
abdominal pain, abdominal discomfort, abdominal pain upper, and abdominal tenderness. The term diarrhea includes the preferred terms diarrhea and frequent bowel movement.
*Grades 3 and 4 represent severe or life-threatening AEs, respectively.
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Tabulka &. 4 Hodnoceni bezpe&nosti u pacient(, ktefi vstoupili do 3. €asti studie APeX-2°

TEAEs starting in part 1 or 2 week 1 to week 48) TEAEs starting in part 2 (week 48 up to week 240%)
110 to 150 mg 110 to 150 mg
150 mg Crossover 150 mg CIOSS0VEr
after after 110 to 150 mg after aftar 110 to 150 mg
TEAE 150 mg placebo placebo crossover 150 myg placebo placebo crossover
N 26 14 15 26 26 14 15 26
Any TEAE 26 (100y 14 {100y 14 (93.3) 24 (923) 20(769) 11 (78.6) 13 (86.7) 23 (88.3)
Any drug-related 11(423) 9 (643) 8(533) 10 (38.5) 4(15.4) 2(14.3) 2(133) 4(15.4)
TEAE
Any TESAE 1(3.8) 4 28.6) 2(13.3) 0 1(3.8) 2(14.3) 2(133) 207
Any drug-related (1} (1} (1} 0 0 0 0 0
TESAE
Any grade 3 or 4 2477 4 28.6) 2(13.3) 247.7) 3(1L5) 2(14.3) 3 (20.0) 207
TEAE
Any drug-related 0 0 0 1 (3.8) 1 (3.8) LH] 0 0
grade 3 or 4
TEAE
Any TEAE leading to 1 (3.8} 147.1} 3 (2000 0 2(7.7) L] 2(13.3) 1(3.8)
interruption of
study drug
Any TEAE leading to 0 2 (143)F 0 0 1(3.8) 1(7.1) 0 13.8)
discontinuation
of study drug
Any drug-related 1(3.8) 0 0 0 0 0 0 0
investigator-
identified rash{
Any abdominal- 15(57.7) 12 (85.7) 10 (66.7) 12 (46.2) 5(19.2) 4 (28.6) 4(26.7) 5(19.2)
related
gastrointestinal
TEAEEI
Any abdominal- 0 147.1} 0 0 1(3.8) 1(7.1} 1] 0
related
gastrointestinal
TEAE leading to
study drug
discontinuation
Any abdominal- 10 (38.5) & (57.1) 7 (46.7) 8 (30.8) 1(3.8) 1] 1] 3 (11.5)
related
gastrointestinal

TEAE desmed to
be drug related

Data are presentad as n (%),

A drug-related TEAE was defined as any TEAE where the investigator defined the reladonship as possibly related, probably related, or definitely melated to study drog.
MedDRA, Madical Dictionary for Regulaiory Adtivities; TEAE, teatmentemergent adverse event; TESAFE, reatment-cmergent serious adverse event

*Although the protocol allowed treatment up to week 240, the longest a patient remained on study was up to week 18E,

f0me patient in the 150 mg after placebo group discontinued study dmig in part 3 becmsze of 2 TEAE that started in pant 2.

{Amny drug-related investigator-identified msh was a TEAE of special imterest

fiAbdominal-related gastrointestinal TEAE: were any TEAEs with a high-level group preferred term of Gastroinestinal signs and syuproms or (rastroitestinal motilidy and
defecation conditions (based on MedDR A vI19.1).

IThree patients who experienced sbdominalrelated gastrointestina TEAE in part 3 had not experiencad this type of TEAE in parts 1 and 2.

Ustav shrnuje, 7e na zakladé klinickych dat studie Apex-2 (1. ¢ast)!* byla prokdzana ucinnost a bezpeénost

berotralstatu oproti placebu v rutinni_prevenci rekurentnich atak HAE u pacientd od 12 let a efekt
hodnocené |1é¢by na &etnost vyskytu atak pretrvaval i v rdmci dlouhodobého sledovani.>*°

Neptima srovnani

Simulované srovnani IQVIA 2024

Zadatel predlozil v rezimu obchodniho tajemstvi simulované srovnani (simulated treatment comparison,
dale jen ,STC”) ucinnosti a bezpecnosti hodnocené intervence oproti lanadelumabu a C1-INH, které
zahrnulo data z klinickych studii s délkou sledovani delsi nez 1 rok. Pro nepfimé srovnani berotralstatu
oproti lanadelumabu byla pouZita data pacientt z prodlouZeného sledovéni ve studii APeX-2° a HELP OLE®3,
Hodnocenym parametrem ucinnosti byla Cetnost vyskytu atak HAE (s délkou sledovani az 130 tydnu),
pficemz mezi hodnocenou intervenci a lanadelumabem nebyl pozorovan signifikantni rozdil. Také bylo
hodnoceno riziko vyskytu zdvazné ataky a Ciselné lepsi vysledky ukazuje |é¢ba lanadelumabem, ale rozdil
oproti berotralstatu nebyl signifikantni. V rdmci bezpecnosti bylo zaznamendno u hodnocené |écby
signifikantné nizsi riziko vyskytu celkovych NU a NU spojenych s lé¢bou ne? u lanadelumabu. V ptipadé
rizika zdvainych NU nebyl mezi intervencemi pozorovan signifikantni rozdil.*2

F-CAU-003-02R/verze 2/23.05.2025 Strana 14 (celkem 21)



Ustav k tomu uvadi, e do studie HELP OLE®? vstupovali pacienti ze studie HELP** -, rollovers“ (n = 109) a
také nové zahrnuti pacienti - ,nonrollovers” (n = 103). Rollovers pacientiim byla podédna jednorazova
lanadelumabu 300 mg a poté doslo k preruseni l1éCby do vyskytu ataky, zatimco nonrollovers pacienti byli
lé&eni lanadelumabem 300 mg 1x za 2 tydny od po&atku sledovani. Do extenze studie APeX-2° vstupovali
pouze pacienti s pfedchozi [éCbou berotralstatem v 1. resp. 2. ¢asti studie (Zadny pacient nebyl berotralstat
naivni), zatimco ve studii HELP OLE™ u rollovers pacientl v disledku ,,washout” periody dochazelo nejprve
k vymizeni ucéinku dlouhodobé profylaktické l|écby a tedy Udaje o predléenosti pacientli v baseline
(vstupujici do analyzy) neodpovidaji skute¢nosti. U nonrollovers pacientl bylo predlééeno dlouhodobou
profylaktickou lé¢bou (vétdinou C1-INH) cca 62 % pacient(l. Zadatel k tomu v podani ze dne 9. 6. 2025 uved|,
e ve studii HELP OLE® bylo pozorovéno vétsi snizeni frekvence atak u pacientd, ktefi jiz dfive podstoupili
profylaktickou lécbu (-92,4 %), ve srovnani s nové zafazenymi pacienty (-82,0 %) a dle provedené analyzy
citlivosti zvlast pro populaci pacientl rollovers a nové zafazenych do studie HELP OLE se vysledky STC'?
vyznamné neméni. Ustav déle podotykd, Ze s prodluzujici se délkou profylaktické Ié¢by (berotralstatem
uginnost 1é¢by>*3. Data o dlouhodobé G¢&innosti berotralstatu jsou oproti lanadelumebu zvyhodnéna, nebot
do extenze vstupovali pacienti hodnocenou intervenci jiz predlééeni_a ve stejné profylaktické 1é¢bé bez
preruseni pokracuji i v rdmci prodlouzeného sledovani. Dle priimérného poctu zachvatd v mésici 1, 3, 6, 9,
12, 15,18 21 a 24, které byly hlaSeny pacienty ve studii APeX-2° v rameni berotralstatu 150 mg (viz vyse
Obr. 2A), Ize béhem lécby pozorovat nejvyssi Cetnost atak béhem prvnich 6 mésicl a s prodluzujici se
délkou podavani hodnocené intervence dochazi ke snizovani. Data z prodlouzeného sledovani (tj. 3. ¢ast)
studie APeX-2° tedy zcela nereflektuji hor$i U&innost berotralstatu na pocatku lé¢by a klinickd data
vstupujici do nepfimého srovnani'? nelze s ohledem na odliné designy extenzi (studie APeX-2° a HELP
OLE*®) povaiovat za porovnatelnd. Ustav konstatuje, e z vy$e uvedenych diivod( a také s ohledem na
odliné vysledky dal$iho nepfimého srovndni®> povaZuje pfedlozené STC'? za nejisté a neakceptuie jej.

Sitova metanalyza Watt et al., 2023

Neprimym srovndanim ucinnosti berotralstatu 150 mg, resp. 110 mg 1x denné oproti lanadelumabu 300 mg
1x za 2, resp. 4 tydny se zabyvala také vefejné dostupnd sitova metaanalyza®® (déle jen ,NMA®). Z dGvodu
heterogenity studii byl pro analyzu dat pouzit model s nahodnymi efekty. Do srovnani berotralstatu oproti
lanadelumabu vstupovala data z randomizované, kontrolované studie APeX-2!! za obdobi sledovani 24
tydn(, resp. HELP** 26 tydn(. Sledovanymi parametry Géinnosti byla mira atak HAE za 28 dni, resp.
pravdépodobnost alespori 90 % sniZeni poctu atak/mésic. Vysledky ukazuji u Ié¢by lanadelumabem 300 mg
1x za 2 i za 4 tydny v obou parametrech signifikantné vy$si G¢innost oproti berotralstatu (viz Tab. &. 6 a 7).2°

Obrdzek ¢&. 3 Sitovy diagram NMA Watt et al., 2023

Lanadelumab 300 mg Q2W Berotralstat 150 mg q.d.
\H\ELP
\
HELP ) Placebo
/ ‘
/ \
/HELP
/ Berotralstat 110 mg q.d.

I
/ |
Lanadelumab 300 mg Q4W | CHANGE
I
I
C1-INH 1000 IU BIW

Q2W =every 2 weeks, Q4W = every 4 weeks, BIW = 2x tydné, q.d. = 1x denné
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Tabulka &. 5 Charakteristiky pacientl NMA Watt et al., 2023"°

Regimen HELP [13,35] APeX-2 [17] CHANGE [20,23]
Lanadelumab Lanadelumab Placebo Berotralstat Berotralstat Placebo (n = 40) C1-INH first Placebo first
300 mg Q2W 300 mg Q4W (n=41) 150 mg q.d. 110 mg q.d. (n=11) (n=11)
(n=27) (n=29) (n = 40) (n=41)
Mean (SD) age, years 40.3 (13.3) 39.5(12.8) 40.1 (16.8) 40.0 (14.0) 40.4 (17.5) 44.5 (14.1) 41.7 (19.3) 34.5(14.8)
Mean (SD) body 90.6 (25.2) 78.5 (16.6) 76.3 (22.7) 87.6 (20.4) 78.8 (21.5) 84.9 (21.4) 70.5(9.3) 76.3(25.7)
weight, kg
Mean (SD) BMI, kg/m? 31.0(7.8) 28.1(5.1) 27.5(7.7) 30.4 (6.7) 27.5(7.3) 29.3 (6.8) NR NR
Female, n (%) 15 (55.6) 19 (65.5) 34 (82.9) 23 (57.5) 30(73.2) 27 (67.5) 9(81.8) 11 (100)
White, n (%) 26 (96.3) 23 (79.3) 39 (95.1) 38(95.0) 38(92.7) 37(92.5) 10 (90.9) 11 (100)
HAE type, n (%)
Type | 23(85.2) 27 (93.1) 38(92.7) NR NR NR 9(81.8) 9(81.8)
Type Il 4(14.8) 2(6.9) 3(7.3) NR NR NR 2(18.2) 2(18.2)
Mean (SD) 35(23) 3.7(2.5) 4.03.3) 3.1(1.8) 3.001.4 2.9(1.1) 3.8 (2.0)F

run-in/baseline attack
rate, attacks/month

Prior use of 14 (51.9) 20 (69.0) 24 (58.5) 30 (75.0) 32(78.0) 29 (72.5) NR NR
prophylaxis, n (%)

T Because the CHANGE study has a crossover design, published literature only reports baseline attack rate for C1-INH first and placebo first arms combined.
C1-INH: C1 inhibitor; HAE: Hereditary angioedema; NR: Not reported; Q2W: Every 2 weeks; Q4W: Every 4 weeks; q.d.: Once daily; SD: Standard deviation

Tabulka &. 6 Vysledky NMA Watt et al., 2023 v parametru mira atak HAE za 28 dni

Comparator, HAE attack rate Berotralstat 150 mg  Berotralstat 110 mg  C1-INH 1000 IU BIW Lanadelumab Lanadelumab Placebo
per 28 days q.d. q.d. 300 mg Q2W 300 mg Q4W
Lanadelumab 300 mg Q2W
Rate ratio (95% Cl); p-value  0.23 (0.10, 0.55); 0.19 (0.08, 0.43); 0.27 (0.1, 0.64); N/A 0.48 (0.19, 1.20); 0.13 (0.06, 0.29);
p = 0.0009 p = 0.0001 p = 0.0032 p=0.1163 p < 0.0001
Absolute difference (95% -1.81(-2.12, -1.06); -1.90 (-2.16, -1.34); -3.09 (-3.76, -1.52); N/A -1.02 (-1.6, 0.39); -2.09 (-2.26, -1.71);
Cl); p-value p < 0.0001 p < 0.0001 p = 0.0001 p = 0.1562 p <0.0001
Lanadelumab 300 mg Q4W
Rate ratio (95% CI); p-value  0.48 (0.25, 0.94); 0.38 (0.20, 0.73); 0.56 (0.29, 1.10); 2.08 (0.83, 5.17); N/A 0.27 (0.15, 0.47);
p=0.0311 p = 0.0038 p=0.0917 p=0.1163 p < 0.0001
Absolute difference (95% -1.22 (-1.76, -0.14); -1.46 (-1.88, -0.63); -1.86 (-3.00, 0.42); 1.02 (-0.39, 1.6); N/A -1.76 (-2.05, -1.28);
Ql); p-value p=0.0268 p = 0.0006 p=0.1098 p=0.1562 p < 0.0001
p-scoref 0.4373 0.2319 0.5407 0.9880 0.7990 0.0032

Tp-score represents the rank of the treatment within the given range of treatments, with p-score of 1 representing the theoretically best treatment and p-score of 0 representing the
theoretically worst treatment.
BIW: Twice weekly; C1-INH: C1 inhibitor; N/A: Not available; Q2W: Every 2 weeks; Q4W: Every 4 weeks; ¢.d.: Once daily.

Tabulka &. 7 Vysledky NMA Watt et al., 2023%° v parametru pravdépodobnost alespori 90 % snizeni po¢tu

atak/maésic
Comparator, risk ratio (95% Berotralstat 150 mg  Berotralstat 110 mg  C-INH 1000 IU BIW  Lanadelumab Lanadelumab Placebo
Cl); p-value q.d. q.d. 300 mg Q2W 300 mg QAW
Lanadelumab 300 mg Q2W
Absolute risk reduction -0.47 (-0.72, -0.21) -0.60 (-0.85, -0.34) -0.44 (-0.70, -0.18) N/A -0.12 (-0.31, 0.08) -0.62 (-0.81, -0.42)
(95% CI) p =0.0004 p < 0.0001 p =0.001 p=0.2516 p < 0.0001
Risk ratio (95% Cl) 6.87 (3.62, 10); 8.5(5.25, 11.62); 3.44 (2, 4.89); N/A 1.92 (0.38, 3.38); 8.94(6.38, 11.37);
p <0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001 p=043 p < 0.0001
Lanadelumab 300 mg Q4W
Absolute risk reduction -0.35 (-0.62, -0.09) -0.48 (-0.75, -0.22) -0.32 (-0.59, -0.05) 0.12 (-0.08, 0.31) N/A -0.50 (-0.71, -0.30)
(95% Cl) p = 0.0087 p = 0.0003 p=0.0185 p=0.2516 p < 0.0001
Risk ratio (95% CI) 5.38(2.12,8.75); 7 (3.75, 10.38); 2.78 (1.28, 4.28); 0.52 (0.3, 2.63); N/A 7.4 (4.84, 10.09);
p = 0.0004 p < 0.0001 p = 0.0098 p=0.43 p < 0.0001
pfscore1 0.4606 0.1488 0.5011 0.9747 0.8224 0.0924

Tp-score represents the rank of the treatment within the given range of treatments, with p-score of 1 representing the theoretically best treatment and p-score of 0 representing the
theoretically worst treatment.
BIW: Twice weekly; C1-INH: C1 inhibitor; N/A: Not available; Q2W: Every 2 weeks; Q4W: Every 4 weeks; q.d.: Once daily.

K publikované NMA?®® se vyjadfila spole¢nost IQVIA formou Letter to the editor: network meta-analysis for
indirect comparison of lanadelumab and berotralstat for the treatment of hereditary angioedema)'® a
upozoriuje zejména na nasledujici nedostatky:
- NMAnezahrnula viechny relevantni klinické studie,
- nebyla dikladné zkoumana heterogenita mezi studiemi, a proto nebyly identifikovany pochyby
ohledné srovnatelnosti zahrnutych studii,
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- nebyly dodrzeny obvyklé postupy reportingu.t®

K vy3e uvedenym nedostatkim NMA se v Letter in reply: network meta-analysis for indirect comparison of
lanadelumab and for the treatment of hereditary angioedema®’ vyjadfuji autofi nepfimého srovnani. NMA?®®
vyloucila studie hodnotici profylaktické terapie v rezimech, které neodpovidaly doporu¢enému dévkovani,
nebyly schvalené k Uhradé ze zdravotniho pojisténi nebo zahrnuly pacienty s odliSnym etnickym plvodem,
co? povazuje Ustav za opodstatnéné. Co se tyée heterogenity mezi studiemi, reportované charakteristiky
pacientl jako primérny vék, zastoupeni Zen, vaha, BMI a cetnost atak v baseline lze povaZovat za
srovnatelné (viz Tab. ¢ 5). Obdobny byl také design studii (APeX-2'* a HELP') a délka sledovani. Ustav
k tomu podotyka, Ze limitaci NMA?® pFedstavuje absence blizsiho popisu heterogenity, navic sit studii neni
dostate¢né velkd na to, aby bylo moiné testovat konzistenci. Tyto nedostatky jsou castecné
vykompenzovany pouzitim ndhodného efektu. Limitaci predstavuje nezohlednény efekt predchozi
profylaktické |éCby, nicméné s ohledem na vyssi predlééenost pacientll s berotralstatem oproti skupiné
s lanadelumabem (75 % vs 51,9 %) nelze povazovat data pro lanadelumab za nadhodnocend. Ustav dale
uvadi, Ze neidentifikoval nesrovnalosti tykajici se transparentnosti provedeni nepfimého srovnani, nicméné
NMA?® byla financovana drZitelem rozhodnuti o registraci LP TAKHZYRO. Ustav shrnuje, 7e limitace NMA®
vyhodnotil jako akceptovatelné a vysledky srovnani hodnocené intervence oproti lanadelumabu jako
relevantni.

Zavér Ustavu

Ustav shrnuje, 7e predlozend klinicka data prokazuji vys$i prinos (signifikantni snizeni ¢etnosti vyskytu atak
HAE) hodnocené intervence oproti placebu. Efekt hodnocené |écby na Cetnost vyskytu atak pretrvaval i v
ramci dlouhodobého sledovéani. Bezpeé&nostni profil berotralstatu oproti placebu Ustav posoudil jako
prijatelny.

Na zdkladé vysledku nepfimého srovnani (NMA®®) Ustav vyhodnotil 1ébu berotralstatem jako signifikantné
méné ucinnou oproti lanadelumabu (relevantni komparator). Ustav k tomu uvadi, e v obecné roviné
nezpochybnuje klinicky pfinos berotralstatu v registrované indikaci a je si védom medicinské potreby dalsi
ucinné, profylaktické 1écby, jejiz vyhodu predstavuje peroralni zptsob podavani.

Ustav na zakladé shromazdénych podkladd konstatuje, Ze pro Géely stanoveni tGhrady posuzovany lééivy
pfipravek oproti relevantnimu komparatoru (lanadelumabu) nesplfiuje podminky ucelné terapeutické
intervence dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Na zakladé vyse
uvedeného Ustav LP ORLADEYO dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi trvalou Uhradu nepfiznal.

Udaje z klinické praxe
Nepredlozeny.

Limitace klinické evidence
Ustav uvadi limitace klinické evidence v bodech nize:

e Studie APeX-2!! zahrnula pouze 6 pediatrickych pacientll ve véku 12-18 let (z toho 2 byli Ié¢eni
berotralstatem 150 mg). Pro pediatrické pacienty ve véku 12-18 let jsou omezené udaje o ucinnosti
a bezpeénosti hodnocené 1é¢by8.

e Data zprodlouzeného sledovani® jsou limitovana skutecnosti, Ze &etnost vyskytu atak byla
subjektivné hodnocena samotnymi pacienty, zatimco v1. a 2. &sti studie APeX-21%!! byly
ovérovany zdravotnickym pracovnikem.

e Nutnost nepfimého srovnani hodnocené intervence oproti komparatoru z didvodu nedostupnosti
pfimého srovnani.

e Zadatelem predlozené STC'? nelze akceptovat z diivodu odli§ného designu studii APeX-2° a HELP
OLE®® a dal3ich vyznamnych limitaci (zejména chybi informace o ovéfeni vhodnosti regresniho
modelu a jeho prfedpokladl pro stanoveni vztahu mezi kovaridtami a vystupni proménnou).

e Limitaci NMA?® pfedstavuje absence blizsiho popisu heterogenity, nicméné tyto nedostatky jsou
¢asteéné vykompenzovany pouzitim nahodného efektu. Ustav povaZuje vysledky nepiimého
srovnani® _hodnocené intervence oproti lanadelumabu s akceptovatelnou mirou nejistoty za
relevantni.
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Posouzeni inovativnosti

Zadatel nenavrhuje vyhodnoceni posuzovaného LP ORLADEYO jako vysoce inovativniho.

S ohledem na tuto skuteénost se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni § 39d zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je rutinni prevence rekurentnich atak hereditarniho angioedému.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé€ivych pfipravki
Vzhledem k tomu, 7e Ustav uvedenému lé¢ivému pfipravku vysi a podminky uhrady neptiznava, nezaradil
ho do Zadné referencni skupiny, resp. skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravka.

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

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele
150 mg 1x denné

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky berotralstat byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
kterou se provadéji nékterda ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.”) na zakladé definované denni davky (dale jen ,DDD")
stanovené Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO). ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené
v kapitole ,,Stanoveni referencni indikace”.

e o1 Frekvence DDD dle WHO | Doporucené davkovani
Léciva latka ATC ODTD (mg/den) davkovani (me) dle SmPC
berotralstat BO6ACO6 150,0000 1x denné 150 150 mg 1x denné

Definovand denni davka lécivé latky berotralstat byla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) stanovena
ve vysi 150 mg®. Dle SmPC! je doporuéend davka pro dospélé a dospivajici ve véku od 12 let o télesné
hmotnosti > 40 kg 150 mg berotralstatu 1x denné. Davkovéni uvedené v SmPC' odpovidd davkovani
v doporuéenych postupech?. Ustav proto pfi stanoveni ODTD vychazel z definované denni davky, tj. 150 mg.

Vzhledem k vyse uvedenému Ustav stanovuje ODTD berotralstatu ve vysi 150,000 mg 1x denné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Zadatel nepozaduje stanoveni zvy$ené Ghrady ani bonifikace.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend uhrada vsouladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo Zadano.

Uprava Uhrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o
Upravu Uhrady nebylo zadano.
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Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka berotralstat neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zafazena do zadné skupiny
prilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI MAXIMALNI CENY

Posuzovanému lé¢ivému pfipravku Ustav thradu nepfiznavd, a proto mu nestanovuje ani maximalni
cenu. Dle platného Cenového predpisu 2/2024/0LZP lécivé pripravky a potraviny pro zvlastni lékarské
ucely, které lze pouzivat pfi Ustavni i ambulantni péci, a které pro ambulantni pécéi nemaji stanovenu
Uhradu, regulaci ceny plvodce ani obchodni prirdzky (vyjma specifickych pripad() nepodléhaiji.

STANOVENI VYSE UHRADY
Ustav v souladu s ustanovenim § 15 odst. 6 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi dhradu LP
ORLADEYO nepfizndvd, a proto je stanoveni vySe tuhrady bezpredmétné.

HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Vzhledem k tomu, Ze posuzovany LP ORLADEYO nesplnuje podminky ucelné terapeutické intervence dle
ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi Ustav farmakoekonomickou
analyzu neposuzoval (viz ¢ast ,Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku” a
»Limitace klinické evidence”). Dle ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi je pro
prokazani nakladové efektivity poZzadovdn minimdlné srovnatelny terapeuticky ucinek ve srovnani s
komparatorem.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky Ghrady

S

P: Berotralstat je hrazen pro rutinni prevenci atak hereditarniho angioedému (HAE) u pacientl ve véku 12
let a starsich, ktefi splfiuji alespon jeden z nize uvedenych bodu:

- méli minimalné 18 atak za poslednich 12 mésicl nebo

- maji vanamnéze 2 zavazné ataky HAE za libovolnych 12 mésicl vyZadujici adekvatni 1écbu nebo

- jsou dosud léceni dlouhodobou profylaxi danazolem nebo kyselinou tranexamovou a prodélali alesporn 18
atak za libovolnych 12 mésic nebo maji v anamnéze alespon 2 zavazné ataky HAE za libovolnych 12 mésicl
vyzadujici adekvatni |écbu.

Ustavem stanovené podminky thrady

Vzhledem k tomu, Ze Ustav nepfiznava LP ORLADEYO Ghradu v poZadované indikaci, nelze rozhodnout ani o
stanoveni podminek Ghrady.

K vyroku 1.

Ustav lé¢ivému pFipravku:

koéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0255052 ORLADEYO 150MG CPS DUR 28

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) zakona o verejném zdravotnim pojisténi nestanovil maximaini
cenu.

Ustav uvedenému lé&ivému pfipravku nepfiznava thradu, a proto nestanovuje ani maximalni cenu. Dle
platného Cenového predpisu 2/2024/0LZP |écivé pripravky a potraviny pro zvlastni Iékarské Gcely, které Ize
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pouZivat pfi Ustavni i ambulantni péci, a které pro ambulantni péci nemaji stanovenu uhradu, regulaci ceny
puvodce ani obchodni prirdzky (vyjma specifickych pfipad() nepodléhaji.

K vyroku 2.
Ustav lé&ivy pfipravek:

kod SUKL: ndzev: doplnék nézvu:
0255052 ORLADEYO 150MG CPS DUR 28

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi nezaradil do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pfipravka.

Vzhledem k tomu, 7e Ustav uvedenému lé¢ivému pfipravku vysi a podminky uhrady neptiznava, nezaradil
ho do Zadné referencni skupiny, resp. skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pripravka.

Ustav nepfiznal vy$e uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. c) a dle
ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi uhradu z vefejného zdravotniho
pojisténi.

Dle ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi Ustav nepfizna thradu, jde-li o
[éCivé pripravky a potraviny pro zvladstni Iékarské ucely, které nespliuji podminky Gcelné terapeutické
intervence.

Ustav po provedeném zhodnoceni Zadosti na zakladé posouzeni shromaidénych dikazii uvedeném
v Casti ,Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku” a ,Limitace klinické
evidence” uvedenému lé¢ivému pripravku Uhradu nepfiznal, nebot nebyly splnény podminky pro
stanoveni Uhrady z hlediska naplnéni podminek tcelné terapeutické intervence dle ustanoveni § 15 odst.
6 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Ustav nepfiznal posuzovanému lé¢ivému ptipravku uhradu ze zdravotniho pojisténi, proto mu nestanovil
ani podminky uhrady.

Vzhledem k témto skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

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

V pripadé, Ze je rozhodnuti, resp. jeho ¢ast napadeno odvolanim, rozhodnuti ac¢koli nenabyva pravni moci,
je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastdvaji pravni ucinky
rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vysSe a podminky
Uhrady IéCivych pripravk(l bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némZz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle
ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku 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
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nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z diivodu jeho napadeni odvolanim.

V ptipadé, Ze v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu s
ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho
mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého
nejblizdiho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrudeno k 1. dni nasledujiciho nebo
druhého nasledujiciho mésice. Z dlivodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu,
stanovil zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacientd. V pfipadé ruseni
rozhodnuti, jimZ byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy
preferovdna ochrana nabytych prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji a? ode dne jeho
vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady pfedbéiné vykonatelné podle ndsledné
zruSeného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho
dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho radu u Ustavu odvolani, a
to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho radu ve |h(té 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani
rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.
Otisk ufedniho razitka
Mgr. Eva Forgacova

vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

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



	(dále jen „žadatel“ nebo „Biocryst“)
	Všeobecná zdravotní pojišťovna České republiky
	IČ: 41197518
	Orlická 2020/4, 130 00 Praha 3
	(dále jen „VZP“)
	Odůvodnění
	HODNOCENÍ KLINICKÉHO PŘÍNOSU
	Charakteristika léčivého přípravku
	Indikace a cílová populace posuzované v tomto správním řízení
	Postavení posuzovaného léčivého přípravku v klinické praxi
	Charakteristika onemocnění
	Postavení přípravku v managementu léčby
	Identifikace relevantních komparátorů

	Hodnocení účinnosti a bezpečnosti posuzovaného léčivého přípravku
	Komparativní účinnost a bezpečnost
	Údaje z klinické praxe
	Limitace klinické evidence

	Posouzení inovativnosti
	Závěr k terapeutické zaměnitelnosti
	Stanovení referenční indikace
	Zařazení do referenční skupiny/skupiny v zásadě terapeuticky zaměnitelných léčivých přípravků
	Identifikace srovnatelně účinné terapie v případě aplikace ustanovení § 39c odst. 2 písm. b) zákona o veřejném zdravotním pojištění
	Stanovení obvyklé denní terapeutické dávky (ODTD)
	Identifikace populace pro stanovení zvýšené úhrady ev. bonifikace

	Zařazení do skupiny přílohy č. 2 zákona o veřejném zdravotním pojištění

	STANOVENÍ MAXIMÁLNÍ CENY
	STANOVENÍ VÝŠE ÚHRADY
	HODNOCENÍ NÁKLADOVÉ EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOČET
	PODMÍNKY ÚHRADY
	Žadatelem navrhované podmínky úhrady
	Ústavem stanovené podmínky úhrady
	K výroku 1.

	Ústav léčivému přípravku:
	na základě ustanovení § 15 odst. 10 písm. d) zákona o veřejném zdravotním pojištění nestanovil maximální cenu.
	K výroku 2.
	Ústav léčivý přípravek:
	na základě ustanovení § 15 odst. 10 písm. e) a dle ustanovení § 39c odst. 1 zákona o veřejném zdravotním pojištění nezařadil do žádné skupiny v zásadě terapeuticky zaměnitelných léčivých přípravků.
	Vzhledem k tomu, že Ústav uvedenému léčivému přípravku výši a podmínky úhrady nepřiznává, nezařadil ho do žádné referenční skupiny, resp. skupiny v zásadě terapeuticky zaměnitelných léčivých přípravků.

		2025-07-11T06:24:34+0000
	Not specified




