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Ekterly (sebetralstat) OTLI.425.1.2025.14

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pozn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.).

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).
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Ekterly (sebetralstat) OTLI.425.1.2025.14

Wykaz wybranych skrétéow

ACEI inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

ALT aminotransferaza alaninowa

ANGPT1 gen kodujgcy angiopoetyne-1

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AST aminotransferaza asparaginianowa

BK bradykinina (ang. bradykinin)

BR2 bloker receptora bradykininy typu 2 (ang. bradykinin B2 receptor antagonist)

C1-INH inhibitor C1 esterazy (ang. C1-esterase inhibitor)

CEA analiza kosztéw i efektéw zdrowotnych (ang. cost-effectiveness analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

EAACI (ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

F12 gen kodujgcy czynnik XlI krzepnigcia

FXlla aktywna forma czynnika Xl (ang. activated factor XII)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FFP Swiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)

FM Fundusz Medyczny

G-BA (de. Gemeinsamer Bundesausschuss)

GGN gorna granica normy

HAE dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema)

HAE-C1INH dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z niedoborem lub dysfunkcjg inhibitora
C1 esterazy, tj. HAE typu 1i 2

HAE-nC1INH dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym poziomem inhibitora C1 esterazy

HK wysokoczgsteczkowy kininogen (ang. high-molecular-weight kininogen)

HR wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HS3ST6 gen kodujacy heparan-siarczan 3-O-sulfotransferaze 6

ICER przyrostowy wskaznik kosztu do efektu zdrowotnego (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

INR wskaznik krzepliwosci krwi (ang. international normalized ratio)

IPPEZ Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej

IQR przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IS istotne statystycznie

V) jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

v dozylnie (ang. infravenous)
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Ekterly (sebetralstat)

KNG1
LSMD

LTP
MAIC

MYOF
Mz
NBP
nC1-INH
NE
NFZ
NHB
NHS
NICE
oDT
OLE

PCR
pdC1-INH
PGI-C

PGI-S

PKa

PLC

PLG

PSS
PSURs
PTA/PSA
QALY
QT

RCT
RFLP

rhC1-INH
RoB 2.0
RSS
SAE

SC

SD

SEB

OTLI1.425.1.2025.14

gen kodujacy kininogen wysokoczgsteczkowy

réznica srednich obliczonych metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least squares
mean fifference)

profilaktyka dtugoterminowa (ang. long-term prophylaxis)

porownanie posrednie z dopasowaniem (ang. Matching-Adjusted Indirect
Comparison)

gen kodujgcy mioferline

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

naturalny inhibitor C1 esterazy (ang. normal C1-esterase inhibitor)

nie mozna oszacowac (ang. not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

skorygowana o koszty korzys¢ zdrowotna (ang. Net Health Benefit)
Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National Health Service)
(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

leczenie dorazne (ang. on-demand treatment)

badanie otwarte bedgce przedtuzeniem badania klinicznego (ang. Open-Label
Extension)

reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
osoczopochodny inhibitor C1 esterazy (ang. plasma-derived C1 esterase inhibitor)

skala ogdlnego wrazenia zmiany w odczuciu pacjenta (ang. Patient Reported Global
Impression of Change)

skala ogdlnego wrazenia nasilenia objawéw w odczuciu pacjenta (ang. Patient
Reported Global Impression of Severity)

kalikreina osoczowa (ang. plaska kallikrein)

placebo

gen kodujgcy plazminogen

osobiste i spoteczne ustugi zdrowotne (ang. Personal Social Services)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne (ang. Polish Society of Allergology)

rok zycia skorygowany o jego jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)

odstep Q-T w elektrokardiogramie — czas od poczatku zatamka Q do konca zatamka T
randomizowane badanie kontrolowane (ang. Randomized Controlled Trial)

polimorfizm dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (ang. Restriction Fragment Length
Polymorphism)

rekombinowany inhibitor C1 esterazy (ang. recombinant human C1 esterase inhibitor)
narzedzie do oceny jakosci badan RCT (ang. Risk of Bias 2.0)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk-Sharing Scheme)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

podskérnie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sebetralstat
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Ekterly (sebetralstat)

SERPING1
SoC
SSCP

STP
TEAEs

TEQ
UNK
URPL

US HAEA
WAO
WHO

OTLI1.425.1.2025.14

gen kodujacy inhibitor C1 esterazy
standardowa opieka (ang. Standard of Care)

polimorfizm  konformacyjny nici pojedynczej (Single-Strand  Conformation
Polymorphism)

profilaktyka krotkoterminowa (ang. short-term prophylaxis)

zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment—emergent
adverse events)

kwestionariusz oceny efektu leczenia (ang. Treatment Effect Questionnaire)
nieznany (ang. unknown)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ang. United States Hereditary Angioedema Association
ang. World Allergy Organization

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Ekterly (sebetralstat) OTLI.425.1.2025.14

Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest rzadka, genetycznie
uwarunkowang choroba, charakteryzujaca sie nawracajgcymi, samoistnymi napadami obrzeku skory, tkanek
podskérnych, bton $luzowych oraz tkanek podsluzéwkowych. Nieleczone napady HAE mogg prowadzi¢
do znacznego pogorszenia jakosci zycia oraz stanowi¢ zagrozenie zycia, zwtaszcza w przypadku obrzeku krtani.

Wytyczne kliniczne rekomendujg leczenie dorazne (ang. on-demand) kazdego napadu HAE, ktadgc nacisk na jak
najszybsze wdrozenie terapii. Aktualnie w Polsce, pacjenci z HAE majg dostep do lekéw stosowanych doraznie
(ikatybant, konestat alfa oraz osoczopochodny inhibitor C1-esterazy), jak rowniez do profilaktyki ditugoterminowej
w przypadku chorych z nawracajgcymi napadami o ciezkim przebiegu (lanadelumab i berotralstat dostepne
w ramach programu lekowego). Wsréd finansowanych w Polsce opcji leczenia doraznego, jedynie ikatybant jest
dostepny w postaci amputkostrzykawki, umozliwiajgc samodzielne podanie podskérne przez pacjenta.
Sebetralstat (SEB) jest natomiast pierwszym produktem leczniczym stosowanym w doraznym leczeniu napadow
HAE podawanym drogg doustna.

2. Sita interwencji na podstawie wynikéw badania z randomizacjg KONFIDENT (SEB 300 i 600 mg vs PLC)
oraz otwartej fazy przedtuzonej KONFIDENT-S (SEB 600 mg)

e Skutecznosc

o Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw wg skali PGI-C — badanie KONFIDENT:
dla SEB 300 mg i 600 mg oraz PLC: odpowiednio 1,61, 1,79 i 6,72 godz.; IS réznice na korzy$¢ SEB
w obu dawkach vs PLC; Badanie KONFIDENT-S, dla SEB 600 mg: 1,68 godz.;

o Mediana czasu do pierwszego wystapienia zmniejszenia nasilenia objawow wg skali PGI-S — badanie
KONFIDENT: dla SEB 300 mg i 600 mg oraz PLC: odpowiednio 9,27, 7,75 i nie osiggnieto (NE);
IS réznice na korzy$¢ SEB w obu dawkach vs PLC; Badanie KONFIDENT-S, dla SEB 600 mg:
6,57 godz.;

o Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw wg skali PGI-S — badanie KONFIDENT: dla SEB
300 mg i 600 mg oraz PLC: odpowiednio NE, 24 godz. i NE; IS réznice na korzys¢ SEB w obu
dawkach vs PLC; Badanie KONFIDENT-S, dla SEB 600 mg: 21,02 godz.

o Caltkowite ustgpienie napadu w ciggu 24 godz. odpowiednio dla SEB 300 mg i 600 mg oraz PCL:
42,5%, 49,5% i 27,4% napaddw.

Bezpieczenhstwo

o Badanie KONFIDENT i badanie wspierajgce 2 fazy (analiza taczna): zblizona czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w grupach SEB 300 mg, SEB 600 mg

i PLC (odpowiednio 19,8%, 18,5% i 17,4%), wiekszo$¢ o charakterze tagodnym lub umiarkowanym;
brak ciezkich TEAEs zwigzanych z leczeniem, brak zgonow;

o Badanie KONFIDENT-S: TEAEs — 56%, TEAEs zwigzane z leczeniem — 9,5%, brak ciezkich TEAEs
zwigzanych z leczeniem, 1 powazne TEAE zwigzane z leczeniem (biegunka).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

e Badanie KONFIDENT: ogdlne ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2.0 The Cochrane Collaboration:
pewne zastrzezenia. Badanie KONFIDENT-S: 7/8 pkt. wg skali NICE dla badan jednoramiennych;

e Gtowne ograniczenia badania KONFIDENT: badanie kontrolowane placebo — brak wynikéw

dla bezposredniego poréwnania sebetralstatu z aktywnym komparatorem, niska liczebnosé préby
(110 pacjentow wigczonych do analizy), czes¢ badanych (22%) stosowata profilaktyke napadéw HAE,
co potencjalnie mogto mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki, ocena efektéw leczenia na podstawie
subiektywnej oceny poprawy raportowanej przez pacjenta.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Srednia roczna liczba nowych przypadkéw HAE: 5 os6b (zakres: 1-8).

Liczba oséb leczonych w pierwszym roku refundacji (2026): 455 pacjentow (zakres: 450—460).

Liczba oséb leczonych w drugim roku refundacji (2027): 460 pacjentéw (zakres: 450-470).
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Ekterly (sebetralstat)

OTLI1.425.1.2025.14

1. Przedmiot analizy

1.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Ekterly 300 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg sebetralstatu.
Opakowanie 4 tabletki — GTIN: brak.
Opakowanie 6 tabletek — GTIN: brak.

Substancja czynna

Sebetralstat

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Ekterly jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb dorostych
i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

ICD-10: D84.1, T78.3

ICD-11: 4A00.14

Kody ORPHA: 91378, 100050, 100051, 100054, 528623, 528647, 537072, 599418

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka 300 mg produktu leczniczego Ekterly przyjmowana jak najwczesniej
po stwierdzeniu objawdéw napadu. Drugg dawke mozna przyjg¢ po 3 godzinach od pierwszej dawki, jezeli
odpowiedz jest niewystarczajgca lub w przypadku nasilenia lub nawrotu objawéw. Nie nalezy stosowac
wigcej niz dwdch dawek w ciggu 24 godzin.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania

Sebetralstat jest konkurencyjnym, odwracalnym inhibitorem kalikreiny osoczowej (PKa). Poprzez
hamowanie PKa sebetralstat blokuje rozszczepienie wysokoczgsteczkowego kininogenu (HK) i wynikig
z tego produkcje bradykininy (BK), hamujgc tym samym progresje napadu HAE, zwigzang ze zwigkszong
przepuszczalnoscig naczyn krwionos$nych, i powstaniem obrzeku. Sebetralstat hamuje takze aktywacje
mechanizmu pozytywnego sprzezenia zwrotnego ukfadu kalikreina-kinina, zmniejszajgc tym samym
produkcje czynnika XIIA (FXlla) i dodatkowej PKa.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne czynniki hematologiczne, leki stosowane w leczeniu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego, kod ATC: BOGACO8.

Status leku sierocego

TAK (EU/3/22/2625 z dnia 21.06.2022 r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt poddany dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany
do przedtozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. periodic safety update
report, PSUR) 6 miesiecy od dopuszczenia do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

17.09.2025 r.
EU/1/25/1975/001 — 4 tabletki powlekane
EU/1/25/1975/002 — 6 tabletek powlekanych

Podmiot odpowiedzialny

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd., Magennis Place, Block C, Dublin 2, D02 FK76, Irlandia

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: EPAR Ekterly https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ekterly-
epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 02.01.2026] oraz ChPL Ekterly https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/ekterly-epar-product-information pl.pdf [dostep: 02.01.2026].

Sebetralstat jest konkurencyjnym, odwracalnym inhibitorem kalikreiny osoczowej. Jego mechanizm dziatania
polega na hamowaniu aktywnosci kalikreiny osoczowej w obrebie uktadu kalikreina—kinina (czyli w procesie
biologicznym odpowiedzialnym za powstawanie bradykininy i rozwoj napadéw obrzeku), ktéry odgrywa istotng
role w patofizjologii dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Mechanizm ten nie stanowi nowego sposobu
leczenia HAE, a odmiennos¢ sebetralstatu wzgledem innych terapii dotyczy miejsca uchwytu w tym samym
procesie biologicznym choroby. Proces ten jest réwniez celem innych stosowanych w HAE terapii, w tym
inhibitorow C1 esterazy (C1-INH) oraz inhibitoréw kalikreiny.

1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ekterly przeciwskazaniem sa:
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e nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (celuloza
mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon, magnezu stearynian, kopolimer szczepiony
makrogolu i alkoholu polijwinylowego], talk, tytanu dwutlenek, glicerolu monokaprylokaprynian [typ 1],
alkohol polijwinylowy], zelaza tlenek zoétty, zelaza tlenek czarny, maltodekstryna, guma guar,
hypromeloza, tréjglicerydy — sredniotancuchowe);

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Komentarz Analitykow:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ekterly, oceniang technologie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy
wytgcznie jesli potencjalne korzysci przewyzszajg mozliwe zagrozenie dla ptodu (np. w przypadku leczenia
napadéw obrzeku krtani moggcych zagrazac zyciu).

1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i EPAR Ekterly diagnostyka przy kwalifikacji pacjentéw powinna
obejmowac:

o test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
e badania biochemiczne w celu okreslenia stezenia i aktywnosci inhibitora C1 esterazy (nC1-INH);

e U pacjentéw z prawidtowym poziomem nC1-INH — badania genetyczne zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania w HAE;

e ocena czynnosci watroby wg skali Childa-Pugha;

e ocene niezaleznych czynnikéw ryzyka wystgpienia wydtuzenia odstepu QT, tj. wczesniej wystepujgce
wydiuzenie odstepu QT (nabyte lub wrodzone), zaburzenia gospodarki elektrolitowej, zaburzenia
czynnosci watroby, jednoczesne stosowanie lekéw wchodzacych w interakcje z sebetralstatem
lub jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych mogacych mie¢ wplyw na wydituzenie odstepu
QT.

Komentarz Analitykéw

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia® z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeni gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oznaczenie stezenia i aktywnosci nC1-INH jest obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych.

Zgodnie ze stanowiskiem eksperckim Sekcji Dziedzicznego Obrzeku Naczynioruchowego Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego* oraz miedzynarodowym konsensusem ekspertow dot. postepowania
w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym z prawidtowym nC1-INHS, diagnostyczne badania genetyczne
obejmujg: sekwencjonowanie genow F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF i HS3ST6 oraz — w niektérych
przypadkach — sekwencjonowanie catego egzomu lub analizy sprzezenia genetycznego dla wykrycia mutacji
ww. genow. Wskazane metody diagnostyki genetycznej sg metodami biologii molekularnej i zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie S$wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach $wiadczenia gwarantowanego
,Porada specjalistyczna — genetyka (Dostep do: badan laboratoryjnych (w tym badarfi genetycznych,
molekularnych cytogenetycznych, enzymatycznych i biochemicznych)”.

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
W sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf [dostep: 02.01.2026].

4 Porgbski G. i inni, Position statement of the hereditary angioedema Section of the Polish Society of Allergology on the management of
hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency: 2025 update. Part I: Classification, pathophysiology, clinical presentation, diagnosis,
and differential diagnosis, Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology 2025; 12, 3: 153-162.

5 Zuraw B.L. et.al., Hereditary Angioedema with Normal C1 Inhibitor: an Updated International Consensus Paper on Diagnosis,
Pathophysiology, and Treatment, Clinical Reviews in Allergy & Immunology (2025) 68:24.
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1.2.2.2. Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ekterly, pacjentéw podczas leczenia sebetralstatem nalezy
monitorowac pod katem:

e wydiuzenia odstepu QT;

e zmian czynnosci watroby;

e zmian stezenia nC1-INH;

e wystgpienia objawdw obrzeku krtani.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Ekterly jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u oséb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat. Lek podawany jest
doustnie.

Sebetralstat jest konkurencyjnym, odwracalnym inhibitorem kalikreiny osoczowej. Jego mechanizm dziatania
polega na hamowaniu plazmowej kallikreiny, co zmniejsza produkcje bradykininy i tagodzi objawy ostrego napadu
HAE. Mechanizm ten nie stanowi nowego sposobu leczenia HAE, a odmiennos¢ sebetralstatu wzgledem innych
terapii dotyczy miejsca uchwytu w tym samym procesie biologicznym choroby.

Ekterly posiada status leku sierocego i jest poddany dodatkowemu monitorowaniu. Badania wymagane
do diagnostyki HAE sg aktualnie refundowane w Polsce.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10:
D84.1 — Zaburzenia ukfadu dopetniacza

ICD-11:
4A00.14 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy

Kody ORPHA:

91378 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy

100050 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu 1

100051 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu 2

100054 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu 3

528623 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem C1-INH

528647 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym poziomem C1-INH

537072 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z PLG z prawidtowym C1-INH

599418 — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym C1-INH niezwigzany z wariantem F12 lub PLG

Definiowanie®

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest rzadka, genetycznie
uwarunkowang chorobg, najczesciej dziedziczong autosomalnie  dominujgco, charakteryzujgcg
sie hawracajgcymi, samoistnymi napadami obrzeku skéry, tkanek podskérnych, bton sluzowych oraz tkanek
podsluzéwkowych. Obrzeki te najczedciej dotyczg skory, przewodu pokarmowego oraz goérnych drég
oddechowych i nie sg zwigzane z pokrzywka ani $wigdem.

Patogeneza®

HAE jest chorobg mediowang przez bradykinine, prowadzgcg do zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych. W klasycznych postaciach choroby mechanizm ten wynika z niedoboru lub dysfunkgcji inhibitora
C1 (C1-INH), kluczowego inhibitora proteaz uktadu dopetniacza, uktadu kontaktowego i plazminy. Nieleczone
napady HAE moga prowadzi¢ do znacznego pogorszenia jakosci zycia oraz stanowi¢ zagrozenie zycia,
zwtaszcza w przypadku obrzeku krtani.

Klasyfikacja®
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest chorobg heterogenng klinicznie i genetycznie. Obecnie wyrdznia
sie nastepujgce postacie HAE:

e HAE z niedoborem lub dysfunkcjg inhibitora C1 (HAE-1/2) — stanowi najczesciej wystepujacg grupe HAE
(okoto 95% przypadkoéw) i dzieli sie na dwie postacie:
o HAE typu 1 (HAE-1) — charakteryzuje sie obnizonym stezeniem antygenowym oraz obnizong
aktywnoscig funkcjonalng inhibitora C1. Jest to najczestsza posta¢ choroby.

o HAE typu 2 (HAE-2) — charakteryzuje sie prawidtowym lub podwyzszonym stezeniem antygenowym
C1-INH przy jednoczesnym obnizeniu jego aktywno$ci funkcjonalnej.

& Maurer M. et.al., The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—The 2021 revision and update,
Allergy. 2022;77:1961-1990.
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Obie postacie sg spowodowane mutacjami w genie SERPING1 i prowadzg do nadmiernej aktywacji ukfadu
kalikreina—kinina oraz nadprodukciji bradykininy.

e HAE z prawidtowym poziomem inhibitora C1 (HAE-nC1-INH) — jest to grupa bardzo rzadkich postaci HAE,
w ktorych stezenie i funkcja C1-INH pozostajg w normie, a obraz kliniczny przypomina HAE-1/2. Wyréznia
sie nastepujgce podtypy, identyfikowane na podstawie mutacji genetycznych:

HAE zwigzany z mutacjg w genie czynnika XII (HAE-FXII),

HAE zwigzany z mutacjg w genie angiopoetyny 1 (HAE-ANGPT1),

HAE zwigzany z mutacjg w genie plazminogenu (HAE-PLG),

HAE zwigzany z mutacjg w genie kininogenu 1 (HAE-KNG1),

HAE zwigzany z mutacjg w genie mioferliny (HAE-MYOF),

HAE zwigzany z mutacjg w genie heparan-siarczanu 3-O-sulfotransferazy 6 (HAE-HS3ST6).

O O O O O O

U czesci pacjentow z klinicznym obrazem HAE-nC1-INH nie udaje sie zidentyfikowa¢ mutacji genetycznej (HAE-
UNK). Dane kliniczne wskazujg, ze w wiekszosci tych postaci kluczowg role patogenetyczng réwniez odgrywa
bradykinina.

Epidemiologia’

Najczestsza postac choroby — HAE zwigzany z niedoborem lub dysfunkcjg inhibitora C1 (HAE-1/2, HAE-C1-INH)
— wystepuje z czestoscig okoto 1 : 50 000 oséb, przy czym dane z badan populacyjnych wskazujg na zakres
1,07-1,56 na 100 000 mieszkancow. Choroba wystepuje na catym swiecie, bez istotnych réznic miedzy ptciami,
cho¢ u kobiet czesto obserwuje sie ciezszy przebieg kliniczny.

Postacie HAE z prawidtowym poziomem inhibitora C1 (HAE-nC1-INH) sg znacznie rzadsze, a ich rzeczywista
czestosc wystepowania pozostaje trudna do oszacowania.. Dostepne szacunki wskazujg na czestos¢ rzeduod 1 :
100 000 do ponizej 1 : 250 000 oséb.

Diagnostyka®
W przypadku podejrzenia HAE z niedoborem lub dysfunkcjg inhibitora C1 (HAE-1/2) kluczowe znaczenie
ma oznaczenie stezenia sktadowej C4 oraz stezenia i aktywnosci funkcjonalnej inhibitora C1 (C1-INH).

Badania genetyczne nie sg rutynowo wymagane do potwierdzenia rozpoznania HAE-1/2, jednak mogg miec
znaczenie w diagnostyce w wybranych sytuacjach klinicznych. W przeciwiehstwie do tego, diagnostyka HAE
z prawidtowym inhibitorem C1 (HAE-nC1-INH) wymaga potwierdzenia genetycznego.

Leczenie?®

Strategie leczenia stosowane w HAE obejmujg leczenie dorazne (ang. on-demand treatment, ODT) stosowane
w trakcie napadu w celu szybkiego ztagodzenia obrzeku, profilaktyke krétkoterminowa (ang. short-term
prophylaxis, STP) stosowang przed przewidywanymi czynnikami wywotujgcymi napady, np. zabiegami
chirurgicznymi, oraz profilaktyke dlugoterminowg (ang. long-term prophylaxis, LTP) majgcg na celu zmniejszenie
czestosci i nasilenia napaddéw u pacjentéw z ciezkim lub nawracajgcym przebiegiem choroby. Kazda z tych
strategii moze obejmowac stosowanie specyficznych lekéw, takich jak osoczopochodny inhibitor C1, ikatybant,
lanadelumab, a takze terapii wspomagajgcych, np. kwasu traneksamowego czy androgendw.

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Alergologiczne, PTA (https://pta.med.pl/);
e European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI (https://eaaci.org/);
e World Allergy Organization, WAO (https://worldallergy.org/);

7 Zuraw B.L. et.al., Hereditary Angioedema with Normal C1 Inhibitor: an Updated International Consensus Paper on Diagnosis,
Pathophysiology, and Treatment, Clinical Reviews in Allergy & Immunology (2025) 68:24.

8 Porebski G. i inni, Position statement of the hereditary angioedema Section of the Polish Society of Allergology on the management of
hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency: 2025 update. Part I: Classification, pathophysiology, clinical presentation, diagnosis,
and differential diagnosis, Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology 2025; 12, 3: 153-162.

® Maurer M. et.al., The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—The 2021 revision and update,
Allergy. 2022;77:1961-1990.
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Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w ogélnodostepnych Zzrodtach, w tym w wyszukiwarce Google
oraz w bazie Medline (przez PubMed), wykorzystujgc m.in. nastepujgce stowa kluczowe: ,hereditary
angioedema’, ,HAE”, ,C1 inhibitor” oraz ,guidelines”.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 2-7.01.2026 r. Odnaleziono 4 publikacje zawierajgce zalecenia
postepowania klinicznego w HAE. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie
zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. objawowe leczenie ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u oséb dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12 lat. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych publikacjach przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku: 9.1.

Podsumowanie:

Sekcja HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PSA 2025) rekomenduje leczenie dorazne (ang. on-
demand) wszystkich napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego zwigzanego z niedoborem Ilub
dysfunkcja inhibitora C1, tj. HAE typu 1 i 2 (HAE-C1INH), ze szczegdInym naciskiem na natychmiastowe leczenie
napadéw dotyczgcych drég oddechowych. Jako preferowane leczenie dorazne wskazano osoczopochodny
inhibitor C1 (pdC1-INH) podawany dozylnie, rekombinowany inhibitor C1 (rhC1-INH) podawany dozylnie
oraz ikatybant podawany podskérnie, natomiast swiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma, FFP)
podawane dozylnie okreslono jako opcje alternatywng. W profilaktyce diugoterminowej rekomendowane sa:
pdC1-INH podawany dozylnie lub podskérnie, lanadelumab podawany podskoérnie, berotralstat podawany
doustnie oraz garadacimab podawany podskoérnie, a w profilaktyce krétkoterminowej pdC1-INH podawany
dozylnie. Jako opcje alternatywne w profilaktyce dtugoterminowej wskazano doustne androgeny i antyfibrynolityki,
a w profilaktyce krotkoterminowej FFP. Dokument identyfikuje sebetralstat jako nowa, opcje leczenia doraznego,
bez formalnej rekomendacji klinicznej, ze wzgledu na czas publikacji poprzedzajgcy rejestracje leku.

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow (Zuraw 2025) w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
z prawidlowym poziomem inhibitora C1 (HAE-nC1INH) zaleca stosowanie strategii terapeutycznych
analogicznych do HAE typu 1i2 (HAE-C1INH). Eksperci rekomendujg zapewnienie leczenia doraznego (ang. on-
demand) wszystkim pacjentom, wskazujgc pdC1-INH i ikatybant jako skuteczne opcje terapeutyczne.
W profilaktyce diugoterminowej eksperci dopuszczajg stosowanie progestyn (dla HAE-FXII), antyfibrynolitykéw
(szczegolnie dla HAE-PLG) oraz lanadelumabu (dla HAE-FXII i HAE-UNK), natomiast nie rekomendujg
podawania androgendéw. W dokumencie brak jest jednoznacznych zalecen dla profilaktyki krotkoterminowe;.

Wytyczne World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology (WAO/EAACI 2021)
jednoznacznie rekomendujg, aby kazdy napad HAE byt leczony doraznie (ang. on-demand), ze szczegéinym
naciskiem na wczesne wdrozenie terapii oraz obligatoryjne leczenie napadéw obejmujgcych lub potencjalnie
obejmujgcych gérne drogi oddechowe. Jako leczenie dorazne z wyboru wskazano C1-INH podawany dozyinie,
ikatybant i ekalantyd. Wytyczne rekomendujg stosowanie pdC1-INH podawanego dozylnie w profilaktyce
krotkoterminowej oraz pdC1-INH, lanadelumabu i berotralstatu w profilaktyce diugoterminowej (jako dodatkowg
opcje profilaktyki dlugoterminowej wskazano réwniez stosowanie androgenow). W okresie cigzy i laktacji
wytyczne jednoznacznie wskazujg pdC1-INH jako preferowang opcje terapeutyczng. Rekomendacje dotyczace
leczenia doraznego oraz profilaktyki dlugoterminowej w duzej czesci bazujg na dowodach wysokiej jakosci
(poziom A), natomiast zalecenia odnoszgce sie do postepowania w szczegdlnych populacjach (cigza i laktacja)
oraz czesci interwencji profilaktycznych zostaty sformutowane gtéwnie na podstawie dowoddéw o nizszej
wiarygodnosci (poziom C-D) tj. badan obserwacyjnych oraz konsensusu ekspertow.

Wytyczne US HAEA (2020) rekomendujg zapewnienie wszystkim pacjentom natychmiastowego dostepu
do skutecznego leczenia doraznego (ang. on-demand), ktére powinno by¢é podawane samodzielnie
przez pacjenta, o ile jest to mozliwe. Jako leczenie pierwszego wyboru wskazano pdC1-INH, rhC1-INH, ikatybant
i ekalantyd. W profilaktyce diugoterminowej HAE-C1INH rekomendowane sg preparaty C1-INH podawane
dozylnie i podskérnie oraz lanadelumab, natomiast w HAE-nC1INH dopuszczono stosowanie progestyn
i antyfibrynolitykow (przy niskim poziomie dowoddw). W okresie cigzy i laktacji rekomendowane jest stosowanie
preparatéw C1-INH. Rekomendacje opierajg sie gtdéwnie na dowodach wysokiej jakosci dla populacji pacjentéw
z HAE typu1 lub 2, szczegdlnie w zakresie leczenia doraznego oraz profilaktyki dtugoterminowej (jakos¢ dowodow
wysoka—umiarkowana wg GRADE), natomiast dla HAE z prawidtowym C1-INH wiekszo$¢ zalecen bazuje
na dowodach niskiej jakosci.

Whioski:

Wszystkie analizowane dokumenty jednoznacznie rekomendujg leczenie dorazne (ang. on-demand) kazdego
napadu HAE, ze szczegdélnym naciskiem na jak najszybsze wdrozenie terapii oraz obligatoryjne leczenie
napadéw obejmujgcych lub potencjalnie obejmujgcych drogi oddechowe.
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W leczeniu doraznym napadéw HAE w pierwszej kolejnosci rekomendowane jest stosowanie preparatéw
inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu. FFP jest zalecane jedynie jako opcja alternatywna w sytuacjach
ograniczonego dostepu do innych terapii.

Aktualnie dostepne terapie dorazne réznig sie drogg podania, co moze wptywac¢ na szybkos¢ wdrozenia leczenia
i mozliwos¢ samodzielnego stosowania przez pacjenta.

W profilaktyce dlugoterminowej HAE-C1INH wytyczne zalecajg stosowanie pdC1-INH, lanadelumabu
oraz berotralstatu, natomiast androgeny i antyfibrynolityki traktowane sg jako opcje drugorzedne. Z kolei
profilaktyka krétkoterminowa opiera sie jednoznacznie na dozylnym podaniu pdC1-INH. W HAE-nC1INH zaleca
sie stosowanie analogicznych strategii jak w HAE-C1INH, przy czym zalecenia opierajg sie giéwnie
na konsensusie ekspertow.

Sebetralstat jest wymieniany jedynie w wytycznych PSA 2025 jako nowa opcja leczenia doraznego HAE
bez formalnej rekomendaciji kliniczne;.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Ekterly i substancja czynna sebetralstat nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR: w ramach leczenia doraznego: sebetralstat (doustnie) — konkurencyjny, odwracalny inhibitor
kalikreiny osoczowej, ikatybant (podskoérnie) — selektywny kompetycyjny antagonista receptora
bradykininy typu 2 (B2), konestat alfa (dozylnie) — rekombinowana posta¢ ludzkiego inhibitora C1,
osoczopochodny inhibitor C1-esterazy (dozylnie).

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: w ramach leczenia doraznego napadéw HAE w pierwszej
kolejnosci rekomendowane jest stosowanie preparatow inhibitora C1 esterazy, zaréwno
osoczopochodnych, jak i rekombinowanych, oraz ikatybantu, natomiast FFP jest zalecane jedynie jako
opcja alternatywna w sytuacjach ograniczonego dostepu do innych terapii.

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego: inhibitor C1-
esterazy.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.10 w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2026 r., we wskazaniu: objawowe leczenie ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u os6b dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: ikatybant, konestat alfa, osoczopochodny inhibitor C1-esterazy;
e w ramach programu lekowego: brak;
e w ramach chemioterapii: nie dotyczy.

Komentarz Analitykéw:

W Polsce pacjenci od 12 r.z. z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu majg dostep do leczenia lanadelumabem | berotralstatem w ramach programu lekowego
B.122 LECZENIE ZAPOBIEGAWCZE CHORYCH Z NAWRACAJACYMI NAPADAMI DZIEDZICZNEGO
OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO O CIEZKIM PRZEBIEGU (ICD-10: D 84.1). Leki te sg stosowane
w ramach profilaktyki napadéw HAE.

© Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 12.01.2026].
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2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest rzadkg, genetycznie
uwarunkowang choroba, charakteryzujgca sie nawracajgcymi, samoistnymi napadami obrzeku skory, tkanek
podskérnych, bton $luzowych oraz tkanek podsluzéwkowych. Nieleczone napady HAE moga prowadzi¢
do znacznego pogorszenia jakosci zycia oraz stanowi¢ zagrozenie zycia, zwtaszcza w przypadku obrzeku krtani.

Wytyczne kliniczne jednoznacznie rekomendujg leczenie dorazne (ang. on-demand) kazdego napadu HAE,
ze szczegblnym naciskiem na jak najszybsze wdrozenie terapii oraz obligatoryjne leczenie napadow
obejmujgcych lub potencjalnie obejmujgcych drogi oddechowe.

Aktualnie w Polsce, pacjenci z HAE majg dostep do lekéw stosowanych doraznie (ikatybant, konestat alfa oraz
osoczopochodny inhibitor C1-esterazy), jak réwniez do leczenia zapobiegawczego w przypadku chorych
Z nawracajgcymi napadami o ciezkim przebiegu (lanadelumab i berotralstat).

Sebetralstat jest pierwszym produktem leczniczym stosowanym w doraznym leczeniu napadéw HAE podawanym
drogg doustng. Wsréd finansowanych w Polsce opcji leczenia doraznego stanowigcych komparatory ocenianej
interwenciji (ikatybant, konestat alfa oraz osoczopochodny inhibitor C1-esterazy), jedynie ikatybant jest dostepny
w postaci amputkostrzykawki (do wstrzykiwan podskdrnych) umozliwiajgc samodzielne podanie przez pacjenta
w warunkach domowych.
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3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populacji

3.1.1. Opis metodyki

Populacje docelowg dla leczenia ostrych napadéw HAE produktem Ekterly stanowig wszyscy pacjenci z HAE
w wieku 212 lat. Ze wzgledu na napadowy charakter choroby oraz mozliwosé wystgpienia ostrych napadéw
u wszystkich pacjentow z HAE, populacja docelowa nie zostata ograniczona w zaleznosci od czestosci
lub nasilenia wystepujacych epizoddw.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej uwzglednione
w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Orladeyo. Populacje wnioskowang stanowili pacjenci
powyzej 12 r.z. z nawracajacymi napadami HAE typu 1 lub typu 2.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji pacjentow z HAE typu 1 lub 2 w Polsce na podstawie opinii ekspertow

Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan Z e [ mformac;a,_
Ekspert Polsce W ciagu roku w Polsce ze dane s3a szacunkami
ag whasnymi
Prof. dr hab. n. med. .
Kt A TR Ok. 450 5-8 Szacunki wiasne
Drn. med. Tom?sz Ok. 450 1-2 Szacunki wtasne
Matuszewski

Zrédto: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Orladeyo (berotralstat) w ramach programu
lekowego: B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10: D84.1)”, Analiza weryfikacyjna Nr: OT.423.1.39.2025, 7 sierpnia 2025 r., str. 15.

Komentarz Analitykéw:

Pomimo ze populacja docelowa leku Orladeyo nie obejmuje wszystkich pacjentéw z HAE w Polsce w wieku
212 lat (zawezenie do 1 i 2 typu HAE), szacunki ekspertow klinicznych sg zblizone do danych z 2023 roku
opublikowanych przez IPPEZ (w oparciu o krajowy rejestr chorych na HAE), wg. ktérych w 2021 roku liczba
pacjentéw z HAE w Polsce wynosita 466 oséb’’.

Przyjete zatozenia

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczacyg rzeczywistej liczby nowo rozpoznawanych przypadkéw HAE w Polsce,
wynikajgcg z rzadkiego charakteru choroby oraz ograniczonej dostepnosci danych epidemiologicznych,
szacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto wytgcznie na opiniach ekspertéw klinicznych, wskazujgcych,
ze liczba pacjentow w wieku =12 lat z rozpoznanym HAE typu 1 lub 2 w Polsce wynosi okoto 450 osob. Liczbe
te uznano za najbardziej reprezentatywng, poniewaz odzwierciedla zaréwno dane rejestrowe pacjentow,
jak i wiedze kliniczng ekspertow. Ponadto, zgodnie z literaturg przedmiotu'?, HAE typu 1/2 stanowi
ok. 95% przypadkow wszystkich HAE, w zwigzku z czym mozna przyjac, ze oszacowana wartosc¢ jest zblizona
do liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia sebetralstatem (moze by¢ jednak niedoszacowana).

W szacowaniach przyjeto trzy warianty liczebnosci populacji, réznigce sie zatozonym rocznym przyrostem liczby
nowo rozpoznanych pacjentéw z HAE typu 1 lub 2 (1-8 pacjentéw), zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych:
e Wariant minimalny — przyrost o 1 nowego pacjenta rocznie;

e Wariant podstawowy — przyrost o 5 nowych pacjentdéw rocznie ($redni roczny przyrost populacji
odpowiadajacy srodkowej wartosci zakresu oszacowan przedstawionych przez ekspertéw);

e Wariant maksymalny — przyrost o 8 nowych pacjentéw rocznie.

Oparcie szacowan wylgcznie na danych eksperckich wynika z istotnych ograniczen danych Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Kod ICD-10: D84.1 cechuje sie ograniczong swoistoscig i obejmuje réwniez pacjentow
z innymi zaburzeniami uktadu dopetniacza. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od wykorzystania danych
NFZ z uwagi na ryzyko przeszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

" Instytut Praw Pacjenta i Edukaciji Zdrowotnej, https://ippez.pl/16-maja-swiatowy-dzien-hae/ [dostep: 12.01.2026].
2 Maurer M. et.al., The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—The 2021 revision and update,
Allergy. 2022;77:1961-1990.
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Ze wzgledu na nieprzewidywalny przebieg choroby, objawowy charakter leczenia ostrych napadéw HAE
oraz dostepnos$¢ kilku alternatywnych terapii stosowanych doraznie, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie
podziatu rynku pomiedzy poszczegdlne opcje terapeutyczne. W praktyce klinicznej wybor leczenia w trakcie
danego napadu zalezy od wielu czynnikéw, w tym dostepnosci produktu leczniczego, preferencji pacjenta
oraz charakterystyki napadu, co uniemozliwia przypisanie pacjentéw do jednej, statej terapii.

3.1.2. Wyniki oszacowan

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowang liczbe pacjentéw na lata 2026—2028 po uwzglednieniu powyzszych
zatozen.

Tabela 3. Oszacowana liczba pacjentéw w ocenianym wskazaniu na lata 2026-2028

Wariant Rok
(OEZEEER 2025 2026 2027 2028
Minimalny 450 451 452 453
Podstawowy 450 455 460 465
Maksymalny 450 458 466 474

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Nowe przypadki rocznie: 5 oséb (zakres: 1-8).

Liczba oséb leczonych w I. roku (2026 r.) wyniesie: 455 pacjentéw (zakres: 450—-460; zaokragglenie do petnych
dziesiatek).

Liczba oso6b leczonych w II. roku (2027 r.) wyniesie: 460 pacjentoéw (zakres: 450—-470; zaokraglenie do petnych
dziesiatek).

3.2. Podsumowanie szacowania populaciji

Srednia roczna liczba nowych przypadkéw HAE oszacowana zostata na 5 (1-8) 0séb rocznie.

HAE jest chorobg o charakterze napadowym w zwigzku z czym oceniany lek stosowany jest doraznie. Majgc
na uwadze, ze wszyscy pacjenci mogg doswiadczy¢ przynajmniej jednego ostrego napadu choroby,
nie jest mozliwe bezposrednie oszacowanie liczby napadéw na 1 pacjenta.

Szacuje sie, ze w pierwszym roku refundacji populacja docelowa wyniesie ok. 455 (450-460) pacjentéw,
a w drugim roku moze wynies¢ ok. 460 (450—470). Wartos¢ ta moze by¢ niedoszacowana ze wzgledu na fakt,
iz obliczeh dokonano dla populacji pacjentéw z HAE typu 1 lub 2 stanowigcych 95% przypadkéw wszystkich HAE.

Zatozono, ze u wszystkich pacjentow teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia w ciggu jednego roku wystgpi
jeden ostry napad HAE iotrzymajg oni oceniang technologie — wyniki mogg byé zaréwno przeszacowane
jak i niedoszacowane i nalezy je interpretowac z ostroznoscia.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych sebetralstatu we wskazaniu: objawowe leczenie ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych
i miodziezy w wieku powyzej 12 lat, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
8 stycznia 2026 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2.
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczgc kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktoéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykdow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat z ostrym
Populacja napadem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
(ang. hereditary angioedema, HAE)

Interwencja sebetralstat niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

1z dotyczace ludzi
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4.2. Opis badan
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Kryteria wtgczenia do przeglgdu spetnity 4 badania: KONFIDENT (Riedl 2024) — giéwne badanie rejestracyjne produktu leczniczego Ekterly poréwnujgce
sebetralstat z placebo, KONFIDENT-S (Farkas 2025) — badanie typu OLE (ang. open-label extension), Aygoren-Pirsin 2023 oraz Li 2025 — przeglad
systematyczny przedstawiajgcy wyniki poréwnania posredniego sebetralstatu z inhibitorem C1-esterazy. Publikacja Aygoren-Pirsiin 2023 zawiera opis badania
KVD900-201, stanowigcego badanie wspierajgce fazy Il, w zwigzku z czym odstgpiono od jego analizy. Charakterystyke pozostatych 3 badan witgczonych

do analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Dodatkowo w wyniku przegladu odnaleziono doniesienia konferencyjne: Cohn 2025 — przedstawiajgce zbiorcze wyniki badan KONFIDENT i KONFIDENT-S
w populacji pacjentéw w wieku 12-17 lat oraz Aygoren-Pursiin 2024 — przedstawiajace zbiorcze wyniki badan KONFIDENT i KONFIDENT-S dotyczace napadow
obrzeku krtani. Z uwagi na fakt, iz ww. abstrakty zawieraty wyniki badan wtgczonych do przegladu i odnoszace si¢ do subpopulacji pacjentéw (ze wzgledu na
wiek lub lokalizacje obrzeku), zdecydowano sie na ich przedstawienie.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Pharmaceuticals

typ hipotezy: superiority,
czas trwania badania: luty 2022 —
grudzien 2023.

Charakterystyka populacji badanej

o mediana wieku: 39,5 lat (zakres 13-74 lat),

o odsetek mezczyzn: 40%,

e rasa biata: 83,6%,

o HAE typu 1: 91,8%, typu 2: 8,2%,

e stosowane leczenie: dorazne w przypadku
napadu: 78,2%, profilaktyka dtugoterminowa*
oraz leczenie dorazne: 21,8%.

*W ramach dtugoterminowej profilaktyki napadéw

stosowano  berotralstat u 9  pacjentow,

cross-over dla trzech kolejnych napadéw
(facznie 6 mozliwych  kombinacji
schematéw leczenia):

e PLC - SEB 300 mg = SEB 600 mg,
e PLC - SEB 600 mg = SEB 300 mg,
 SEB 300 mg = SEB 600 mg = PLC,
e SEB 300 mg = PLC = SEB 600 mg,
o SEB 600 mg = SEB 300 mg = PLC,
e SEB 600 mg = PLC = SEB 300 mg.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
BADANIA PIERWOTNE

KONFIDENT Badanie: Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat wymagajacy | Interwencja: Sebetralstat (SEB), | Pierwszorzedowy:

(Riedl 2024) « wieloosrodkowe (w tym w Polsce), doraznego leczenia (,on-demand”) napaddéw | doustnie, w postaci tabletki w dawce 300 | o ¢zag do rozpoczecia

KVD900 301 « 2 randomizacjg (1:1:1:1:1:1), dﬁfgzut:zne%ol bgt.)rzeku naczynioruchowego 21090(1 tabl;tl;abISItEI? |St€§|etka ;OIE)C) lub uste_powani’a objawc')w_ wg

NCT05259917 Awéini < lepione ( ), typu 1 lub 2: mg (2 tabletki PO ‘mg), skali ogolnego  wrazenia
¢ podwojnie zasiepione, e co najmniej 2 udokumentowane napady | PrZyjmowane przez pacjenta moZliwie zmiany w odczuciu pacjenta

Tvo badania: o Il fazy, wciggu 3 miesiecy przed skriningiem lub najszybciej po wystgpieniu napadu. (ang. Patient Reported Global

in)t/grwencyjn-e * 2 potrojnym crossover (ang. three- randomizacia, o _ Komparator: Placebo (PLC), 2 tabletki Ig;pression of Change, PGI-

way crosso.ver). ’ e w przypadku  pacjentow  stosujacych | pg o najmniej 3 godz. od zastosowania :

Irédio » ze stratyfikacjg (ze wzgledu na profilaktyke dtugoterminowg — stata dawka | |gczenia, pacjenci mogli  przyja¢ | Pozostate:

finansowania: Z}fgsg\tﬁrr:;owe' rz kwaIiFf)iLoaf::Ifi];(tykI Isifi?]?nn;]iaetm W clagu 3 miesigoy  przed dodatkowg dawke, w zaleznosci od | o cz5g do pierwszego

KalVista 9 ) przy 1), : objawéw. Schemat leczenia zaktadat wystapienia Zmniejszenia

nasilenia objawéw wzgledem
punktu wyjsciowego wg skali
ogolnego wrazenia nasilenia
w odczuciu pacjenta (ang.
Patient  Reported  Global
Impression of Severity, PGI-
S),

e czas do catkowitego
ustgpienia napadu wg skali
PGI-S,

e czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych.
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe

lanadelumab u 8 pacjentéw, inhibitor C1 u 6
pacjentow, berotralstat i inhibitor C1 u 1 pacjenta.
Liczba pacjentéw/napadéw
tacznie: N=136 (poddanych randomizacji),110
pacjentéw wigczonych do analizy, w tym 13
pacjentéw pediatrycznych (264 napady HAE),
SEB 300 mg: n=87 napadow,
SEB 600 mg: n=93 napadow,
PLC: n=84 napadow.

KONFIDENT-S Badanie: Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat wymagajgcy | Interwencja: Sebetralstat (SEB), | Pierwszorzedowy:

(Farkas 2025)
Typ badania: OLE
(ang. open-label
extension) dla
oceny
diugoterminowe;j
bezpieczenstwa
KVD900 302

NCT05505916

Zrédio
finansowania:
KalVista
Pharmaceuticals

o otwarte (open-label),

o wieloosrodkowe,

o 3fazy,

e okres obserwaciji: 2 lata,

e w toku (data odciecia danych do
analizy wstepnej: 31 stycznia 2024).

doraznego leczenia (,on-demand”) napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE), typu 1 lub 2

Populacja obejmowata pacjentéw wtgczonych do
badania KVD900-201 (2 fazy), KVD900 301
(gtéwne badanie rejestracyjne, 3 fazy) jak
rébwniez  pacjentow nie  uczestniczacych
w zadnym z tych badan.

Wigczano pacjentéw niezaleznie od lokalizacji
napadu (w tym ciezkie napady obrzeku krtani).

Charakterystyka populacji badanej:

o mediana wieku: 35 lat (zakres 22-47 lat),

e pacjenci w wieku 12 do <18 lat: 12 (14,3%),

o odsetek mezczyzn: 35,7%,

e rasa biata: 75%,

o HAE typu 1: 91,7%, typu 2: 8,3%,

e stosowane leczenie: dorazne w przypadku
napadu: 70,2%, profilaktyka dtugoterminowa
oraz leczenie dorazne: 29,8%,

e |okalizacja napadéw:  brzuch  (38,1%),
rece/dionie  (29,7%), nogi/stopy (24,1%),
gtowal/twarz/szyja (8,8%), gardto/krtan (2,2%).

Liczba pacjentéw/napadow
tacznie: N=84; 762 napady, w tym 640
leczonych SEB.

doustnie, w dawce 600 mg (2 x 300 mg)
w leczeniu wielokrotnych napadéw

W razie potrzeby pacjenci mogli przyjac
dodatkowg dawke po co najmniej 3 godz.
Sebetralstat mogt by¢ rowniez stosowany
w ramach profilaktyki krotkoterminowej
przed zabiegami chirurgicznymi,
stomatologicznymi lub innymi
procedurami  medycznymi: 3 dawki
sebetralstatu w odstepach okoto 6 godz.,
pierwsza dawka okoto 1 godz. przed
rozpoczeciem zabiegu.

o czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Pozostate:

e czas do rozpoczecia
ustepowania objawéw wg
skali PGI-C,

e czas do pierwszego
wystgpienia zmniejszenia

nasilenia objawéw w stosunku
do punktu wyjsciowego (wg
skali PGI-S,

e czas do catkowitego
ustgpienia napadu wg skali
PGI-S.

BADANIE WTORNE

Li 2025

Zrodio
finansowania:

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg oraz poréwnaniem posrednim
z dopasowaniem (ang. Matching-
Adjusted Indirect Comparison, MAIC);
analiza gtéwna z uwzglednieniem
modelu efektéw statych.

Dorodli i mitodziez wymagajgcy doraznego
leczenia (,on-demand”) napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) — populacja
wigczona do badan pierwotnych uwzglednionych
w metaanalizie.

Interwencia 1: Sebetralstat
doustnie, w dawce 300 mg.

(SEB),

Interwencja 2: Inhibitor C1-esterazy,
dozylnie, w dawce 50 IU/kg (ocena

Ocena skutecznosci:

e czas do rozpoczecia
ustepowania objawéw napadu
(w  badaniu KOFIDENT
oceniany w skali PGI-C,
w badaniu  C1-1310 - za
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

KalVista
Pharmaceuticals

Przeprowadzono poréwnanie posrednie
sebetralstatu (SEB) z inhibitorem C1-
esterazy (rhC1INH) dla:

o skutecznosci — uwzgledniono wyniki
jednego badania dla SEB
(KONFIDENT, NCT05259917,
sebetralstat 300 mg vs placebo)
ijednego badania dla rhC1INH
(NCT01188564, C1-1310, rhC1INH
50 1U/kg vs placebo),

e bezpieczenstwa - uwzgledniono
wyniki jednego badania dla SEB
(KONFDENT) oraz 3 badan dla
rhC1INH (C1-1310, 3 fazy: rhC1INH
50 IU/kg vs placebo oraz tgcznie
wyniki badan C1-1205-01, 2/3 fazy
i C1-3401-01, 3 fazy).

Charakterystyka populacji badan pierwotnych:
wiekszos¢ badanych rasy biatej (84-100%), pte¢
zenska (56-92%); $rednia/mediana wieku ok. 40
lat. Znaczace réznice w zakresie odsetka
pacjentow otrzymujgcych profilaktyke
dtugoterminowg (22% w badaniu KONFIDENT;
50% w badaniu C1-1310).

Liczba pacjentéw (Interwencija vs PLC):

o badanie KONFIDENT (n=87 vs n=84),
e badanie C1-1310 (n=44 vs n=31),

e badania C1-1205-01 (n=12 vs n=13),
e badanie C1-3401-01 (placebo: n=16).

skutecznosci), 50 IU/kg / 100
(ocena bezpieczenstwa).

W badaniu KONFIDENT pacjenci zostali
poinstruowani, aby przyja¢ lek mozliwie
najwczesniej po wystgpieniu napadu,
niezaleznie od jego nasilenia, natomiast
w badaniu C1-1310 pacjenci kwalifikowali
sie do leczenia, jesli napad wystgpit
w ciggu 5 godzin przed zgtoszeniem sie
do osrodka badania klinicznego,
a nasilenie objawow mierzone wielkoscig
obrzeku wynosito co najmniej 50 mm.

IU/kg

pomoca kwestionariusza TEQ
(ang. Treatment Effect
Questionnaire); okres follow-
up: 12 h w badaniu
KONFIDENT; 24 h w badaniu
C1-1310).

Ocena bezpieczenstwa:

e czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem
zaistniatych w trakcie
leczenia.

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: EPAR Ekterly [dostep: 12.01.2026], https:/clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 12.01.2026], Riedl 2024: Riedl MA, Farkas H, Aygéren-Pirsiin E,
et al.; KONFIDENT Investigators. Oral Sebetralstat for On-Demand Treatment of Hereditary Angioedema Attacks. N Engl J Med. 2024 Jul 4;391(1):32-43. doi: 10.1056/NEJM0a2314192. Epub 2024
May 31. PMID: 38819658; Farkas 2025: Farkas H, Anderson J, Bouillet L et al. Long-Term Safety and Effectiveness of Sebetralstat: Interim Analysis of KONFIDENT-S Open-label Extension. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2025 Nov;13(11):3094-3103.e5. doi: 10.1016/j.jaip.2025.08.020. Epub 2025 Aug 29. PMID: 40886933; Li 2025: Li HH, Aygoren-Pursun E, Magerl M, et al. Indirect treatment
comparison of oral sebetralstat and intravenous recombinant human C1 esterase inhibitor for on-demand treatment of hereditary angioedema attacks. Allergy Asthma Clin Immunol. 2025 Mar
15;21(1):10. doi: 10.1186/s13223-025-00955-6. PMID: 40089800; PMCID: PMC11909897.
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4.21.

Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym (KONFIDENT) jako komparator zastosowano placebo.

Zgodnie z informacjami zawartymi w odnalezionych wytycznych klinicznych, w rozpatrywanej populacji pacjentow
rekomenduje sie stosowanie inhibitoréow C1 esterazy oraz ikatybantu.

4.2.2.

Opis punktéw koncowych

Badanie KONFIDENT:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
Smiertelno$ci — brak;
Jakosci zycia — brak;
Wyleczenia — brak;

Zastepczych punktow koncowych:

(o]

czas do rozpoczecia ustepowania objawow, zdefiniowany jako co najmniej ,nieco lepiej” (dwa kolejne
punkty czasowe) w ciggu 12 godz. od przyjecia pierwszej dawki leku, wg skali ogélnego wrazenia
zmiany w odczuciu pacjenta (PGI-C). Pacjenci oceniali objawy napadéw w 7-punktowej skali (od ,,0
wiele gorzej” do ,0 wiele lepiej’) — pierwszorzedowy punkt koncowy;

czas do pierwszego wystgpienia zmniejszenia nasilenia objawow w stosunku do punktu wyjsciowego
(dwa kolejne punkty czasowe) w ciggu 12 godz. od przyjecia pierwszej dawki leku, wg skali ogélnego
wrazenia nasilenia w odczuciu pacjenta (PGI-S);

czas do catkowitego ustgpienia napadu wg skali PGI-S (zdefiniowane jako ocena ,brak”) w ciggu 24
godz. od podania leku;

Bezpieczenstwa:

(o]

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Badanie KONFIDENT-S:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
Smiertelno$ci — brak;
Jakosci zycia — brak;

Wyleczenia — brak;
Zastepczych punktow koncowych:

(0]

(0]

czas do rozpoczecia ustepowania objawow, zdefiniowany jako co najmniej ,nieco lepiej” (dwa kolejne
punkty czasowe) w ciggu 12 godz. od przyjecia pierwszej dawki leku, wg skali PGI-C;

czas do pierwszego wystgpienia zmniejszenia nasilenia objawoéw w stosunku do punktu wyjsciowego
(dwa kolejne punkty czasowe) w ciggu 12 godz. od przyjecia pierwszej dawki leku, wg skali PGI-S;

czas do catkowitego ustgpienia napadu wg skali PGI-S (zdefiniowane jako ocena ,brak”);

Bezpieczenstwa:

o

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE), w tym zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia (TEAEs) — pierwszorzedowy punkt koncowy. Oceniano m.in. czesto$¢ AE, ktére
wystgpity w ciggu 2 dni od podania leku, ciezkich AE i AE prowadzacych do przedwczesnego
przerwania udzialu w badaniu oraz odsetek pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie gtdwnego badania rejestracyjnego sebetralstatu
oraz ChPL Ekterly przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.
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Podsumowanie

Kryteria uwzglednione w ChPL Ekterly czesciowo pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym (KONFIDENT). Zgodnie z ChPL, sebetralstat jest przeznaczony do stosowania w objawowym
leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u os6b
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat. W badaniu rejestracyjnym dodatkowo zawezono populacje
do pacjentéw z HAE typu 1 lub 2.

Z badania KONFIDENT wykluczani byli pacjenci ze stabg odpowiedzig na bloker receptora bradykininy 2 (BR2),
C1-INH lub inhibitor kalikreiny osocza w leczeniu HAE. Wykluczono réwniez chorych z zaburzeniami czynnosci
narzgdow (ALT lub AST >2x GGN, bilirubina bezposrednia >1,25x GGN, INR >1,2, klinicznie istotne zaburzenia
czynnosci watroby okreslone jako Child-Pugh B lub C). W ChPL zawarto jedynie informacje, ze stosowanie leku
u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg Childa-Pugha) nie jest zalecane.

4.4. Ocena jakosci badan

Ocene wiarygodnosci przeprowadzono wylgcznie dla badan stanowigcych podstawe do rejestracji produktu
leczniczego Ekterly.

Wiarygodnos¢ badan KONFIDENT oraz KONFIDEN-S wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem
narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 oraz skali NICE.

Ocene jakosci ww. badan przedstawiono w zatgczniku 9.5.
Whioski:

Ocena wiarygodnosci gtéwnego badania rejestracyjnego KONFIDENT, przeprowadzona przy uzyciu narzedzia
RoB 2.0 dla badan z randomizacjg, wskazuje na ,pewne zastrzezenia” w zakresie ogoélnego ryzyka btedu
systematycznego. Zastrzezenia wynikajg z oceny w domenie odnoszacej sie do brakujgcych danych w zakresie
wynikéw badania (ok. 19% uczestnikéw badania, ktérzy zostali poddani randomizaciji, nie zostato uwzglednionych
w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa, poniewaz nie doswiadczyli napadu HAE w czasie trwania badania).

Wiarygodnos$¢ badania KONFIDENT-S, wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, oceniono na 7/8 pkt.
Jeden punkt odjeto z uwagi na brak jednoznacznej informacji, ze rekrutacja uczestnikow odbywata sie w sposéb
konsekutywny.

4.5. Podsumowanie materiatlu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Ekterly przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce
podstawe wnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA (Europejska Agencja Lekow,
ang. European Medicines Agency):

e KONFIDENT (gtéwne badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, badanie 3 fazy,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania sebetralstatu (w dawce 300 oraz 600 mg)
w objawowym leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu 1 i 2 u oséb
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat;

o KOFIDENT-S (badanie typu OLE, ang. open-label extension) — jednoramienne, otwarte badanie
wieloosrodkowe 3 fazy, dla oceny diugoterminowej bezpieczenstwa sebetralstatu w dawce 600 mg.
Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego odnaleziono dodatkowe zrddta informacii:
e publikacja Riedl 2024, opisujaca wyniki badania rejestracyjnego KONFIDENT;
e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov;

e przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg oraz MAIC Li 2025, przedstawiajgcy wyniki poréwnania
posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa sebetralstatu z inhibitorem C1-esterazy;

e doniesienia konferencyjne: Cohn 2025 - prezentujgce zbiorcze wyniki badan KONFIDENT
i KONFIDENT-S oraz Aygoren-Pursun 2024 — prezentujgce zbiorcze wyniki badan KONFIDENT
i KONFIDENT-S dotyczgce napaddw obrzeku krtani.

Zgodnie z oceng przeprowadzong przy uzyciu narzedzia RoB 2.0 dla badah z randomizacjg, gtéwne badanie
rejestracyjne KONFIDENT wykazuje pewne zastrzezenia dotyczace ogdlnego ryzyka btedu systematycznego,
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natomiast wiarygodnos¢ badania KONFIDENT-S, wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, zostafa
oceniona na 7/8 pkt.
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5.1. Ocena skutecznosci klinicznej
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Analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o wyniki gtéwnego badania rejestracyjnego KONFIDENT.

W zwigzku z faktem, iz badanie Aygodren-Pirsin 2023 (2 fazy) stanowi jedynie informacje wspierajacy
dla gtébwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Ekterly, odstgpiono od przedstawiania dla niego
szczegotowych danych z zakresu skutecznosci.

Ponizej przedstawiono i oméwiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych ocenianych w badaniu

KONFIDENT (Tabela 6).

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej sebetralstatu — badanie KONFIDENT (wyniki przedstawiono dla

liczby leczonych napadow)

Parametr
Czas do rozpoczecia ustepowania
objawow wg skali PGI-C
Liczba zdarzenia®
napadoéw,
n (%) cenzorowane/*

Mediana (95% CIl), godziny

Srednia™* (SD) liczba pkt wg skali PGI-C

Czas do pierwszego wystgpienia
zmniejszenia nasilenia objawéw wg skali
PGI-S

Liczba zdarzenia®
napadéw,
n (%) cenzorowane/*

Mediana (95% ClI), godziny

Srednia** (SD) liczba pkt wg skali PGI-S

Czas do catkowitego ustapienia napadu
wg skali PGI-S

Liczba zdarzenia®
napadéw,
n (%) cenzorowane™

Mediana (95% Cl), godziny

Srednia** (SD) liczba pkt wg skali PGI-S

Sebetralstat 300 mg,
n=87

66 (75,9)
21 (24,1)

1,61 (1,28; 2,27)

-29,44 (13,82)

44 (50,6)
43 (49,4)

9,27 (4,08; NE)

-38,01 (12,45)

37 (42,5)
50 (57,5)

NE (16,60; NE)

1,62 (13,98)
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Sebetralstat 600 mg,
n=93

71 (76,3)
22 (23,7)

1,79 (1,33; 2,27)

-11,32 (13,65)

49 (52,7)
44 (47,3)

7,75 (3,27; NE)

-37,44 (12,08)

46 (49,5)
47 (50,5)

24,00 (10,60; NE)

-17,46 (13,62)

Placebo,
n=84

41 (48,8)
43 (51,2)

6,72 (2,33; NE)

51,59 (14,51)

26 (31,0)
58 (69,0)

NE (NE; NE)

13,21 (12,93)

23 (27,4)
61(72,6)

NE (NE; NE)

56,25 (14,43)

Parametr wzgledny /
Wartos¢ p

SEB 300 mg vs PLC:
p<0,0001*
SEB 600 mg vs PLC:
p=0,0013*

SEB 300 mg vs PLC:
LSMD = -81,03

(95% Cl:-117,38; -44,68)
SEB 600 mg vs PLC:
LSMD = -62,91

(95% CI: -98,61; -27,21)

SEB 300 mg vs PLC:
p=0,0036*
SEB 600 mg vs PLC:
p=0,0032*

SEB 300 mg vs PLC:
LSMD = -51,22

(95% CI: 83,13; -19,31)
SEB 600 mg vs PLC:
LSMD = -50,65

(95% CI: -81,82; 19,48)

SEB 300 mg vs PLC:
p=0,0022*
SEB 600 mg vs PLC:
p<0,0001*

SEB 300 mg vs PLC:
LSMD = -54,62

(95% Cl: -87,05; -22,19)
SEB 600 mg vs PLC:
LSMD = -73,71

95% ClI: (-105,35; -42,08)
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Parametr Sebetralstat 300 mg, Sebetralstat 600 mg, Placebo, Parametr wzgledny /
n=87 n=93 n=84 Wartos¢ p
Catkowite ustgpienie napadu w ciggu 24
godz. od podania leku, n (%) napadéw 37(42.5) 46 (49.5) 23 (27.4)

* Wartos¢ p po zastosowaniu korekty Bonferroniego; ** srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow (Gehan score LS means);
“napady, dla ktérych zostat osiggniety pierwszorzedowy punkt koricowy w ciggu 12 h; * napady byly traktowane jako cenzurowane, jesli nie
osiggnety pierwszorzedowego punktu koncowego po 12 godzinach lub zastosowano standardowe leczenie w ciggu 12 godzin od pierwszego
podania ocenianego leku

Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; NE (ang. not estimable) — nie osiggnieto; SD (ang. standard deviation) — odchylenie
standardowe; LSMD (ang. least squares mean difference) — réznica $rednich obliczonych metodg najmniejszych kwadratow

Zrédio: EPAR Ekterly https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ekterly-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
13.01.2026].

Do analizy witgczono tgcznie 264 napady HAE, z czego wiekszo$s¢ miata nasilenie tagodne (42,8%)
lub umiarkowane (38,6%). Napady o ciezkim lub bardzo ciezkim nasileniu stanowity odpowiednio 14,4% i 2,7%.
Odsetek napadoéw leczonych pojedynczg dawka SEB 300 mg, 600 mg i placebo wynosit odpowiednio 61,6%,
58,9% i 44,6%.

Zastosowanie sebetralstatu w dawce 300 mg i 600 mg byto zwigzane z istotnym statystycznie skroceniem czasu
do rozpoczecia ustepowania objawéw wg skali PGI-C, czasu do pierwszego wystgpienia zmniejszenia nasilenia
objawow wg skali PGI-S jak rowniez czasu do catkowitego ustgpienia napadu wg skali PGI-S, w poréwnaniu
do placebo.
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Time from First IMP administration (hours)
Number of patients at risk
KVD900 300 mg &7 32 22 21 18 16 14
KVD900 600 mg 93 39 20 18 18 16 15
Placebo 84 51 42 39 36 35 35
Group
KVD900 300 mg e KVD900 600 mg Placebo

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego punktu koncowego (czas do rozpoczecia ustepowania
objawow wg skali PGI-C)
Zrédto: EPAR Ekterly

Wyniki dla skutecznosci sebetralstatu z otwartej fazy przediuzonej (badanie KONFIDENT-S) przedstawiono
w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej sebetralstatu — badanie KONFIDENT-S

Sebetralstat 600 mg
Wszystkie napady HAE, n=640

Parametr

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow wg skali PGI-C,

modiana (IQR) godeiny 1,68 (0,79; 3,89)* / 1,80 (0,95; 5,45)*

Czas do pierwszego wystapienia zmniejszenia nasilenia objawéw

wg skali PGI-S, mediana (IQR), godziny 6,57 (1,61;>12)

Czas do catkowitego ustgpienia napadu wg skali PGI-S, mediana
(IQR), godziny
*Przy uwzglednieniu brakujgcych danych; **Bez uwzglednienia brakoéw danych

IQR (ang. interquartile range) — przedziat miedzykwartylowy
Zrodio: Farkas 2025

21,02 (7,22; >24)

Wyniki zbiorczej analizy badan KONFIDENT i KONFIDENT-S dotyczgce skutecznosci klinicznej sebetralstatu
u pacjentow w wieku 12-17 lat (wszystkie napady, n=149) przedstawiono w Tabela 8, a dla skutecznosci leczenia
napadéw obrzeku krtani (n=16) —w Tabela 9.

Dane dotyczagce wszystkich napadéw wskazujg, ze czas do rozpoczecia ustepowania objawow jest zgodny
z wynikami badania KONFIDENT dla dawki SEB 600 mg. W przypadku pozostatych punktow kohcowych
obserwowano krotszy czas do wystgpienia zdarzenia w poréwnaniu z wynikami badaniem KONFIDENT.

Przedstawione wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig, z uwagi na fakt, ze pochodzg wytgcznie z abstraktow
konferencyjnych. Ponadto, w przypadku wynikéw dotyczacych napadéw obrzeku krtani, analizowano niewielkg
liczbe epizodéw, co dodatkowo wplywa na niepewnos¢ wnioskowania.

Tabela 8. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej sebetralstatu u pacjentéw w wieku 12-17 lat — zbiorcza analiza
wynikéw badan KONFIDENT i KONFIDENT-S

Sebetralstat 600 mg*

P
arametr n=149 napadow

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow wg skali PGI-C,

mediana (IQR), godziny 1.79(0.76,7.12)

Czas do pierwszego wystapienia zmniejszenia nasilenia objawow

wg skali PGI-S, mediana (IQR), godziny 3,53 (0.81;>24)

Czas do catkowitego ustapienia napadu wg skali PGI-S,
mediana (IQR), godziny

15,09 (3,52; >24)

*Mediana czasu do podania leku wynosita 4 minuty
IQR (ang. interquartile range) — przedziat miedzykwartylowy
Zrédto: Cohn 2025 (abstrakt konferencyjny), data odciecia danych: 31.01.2024

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej sebetralstatu w leczeniu napadow obrzeku krtani — zbiorcza
analiza wynikéw badan KONFIDENT i KONFIDENT-S

Sebetralstat 600 mg*

P t
arametr n=16 napadow obrzeku krtani

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw wg skali PGI-C,

mediana (IQR), godziny 1,52 (0,69; 6,07)

Czas do pierwszego wystapienia zmniejszenia nasilenia objawéw

wg skali PGI-S, mediana (IQR), godziny 1,69(0,81;6,82)

Czas do catkowitego ustgpienia napadu wg skali PGI-S,

mediana (IQR), godziny 9,74 (1,78, >24)

*Mediana czasu do podania leku wynosita 8 minut
IQR (ang. interquartile range) — przedziat miedzykwartylowy
Zrédto: Aygoren-Pursun 2024 (abstrakt konferencyjny), data odciecia danych: 31.01.2024

WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO SEBETRALSTAT VS INHIBITOR C1-ESTERAZY

Wyniki poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa oraz MAIC) skuteczno$ci klinicznej sebetralstatu (300 mg)
z inhibitorem C1-esterazy, podawanym dozylnie, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw napadu (HR=0,96 (95% Crl: 0,42; 2,15)) (Li 2025).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 28/51



Ekterly (sebetralstat) OTLI.425.1.2025.14

Komentarz Analitykéw

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych sebetralstat z ikatybantem, ponizej przedstawiono
tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci ocenianej interwencji oraz komparatora. Wyniki dla
ikatybantu pozyskano z ChPL Firazyr'3 oraz ze strony https://clinicaltrials.gov'.

Tabela 10. Wybrane wyniki dotyczace skutecznosSci leczenia sebetralstatem (badanie KONFIDENT) i ikatybantem
(badanie FAST-3)

Sebetralstat Ikatybant
Punkt koncowy SEB 300 mg n=87, SEB 600 mg n=93 n=43

Czas do rozpoczecia ustepowania SEB 300 mg: 1,61 (1,28; 2,27) 1,5(1,0; 2,0)
objawéw, mediana (95% Cl), godziny SEB 600 mg: 1,79 (1,33; 2,27) A
Czas do catkowitego ustgpienia napadu wg SEB 300 mg: NE (16,60; NE)
skali PGI-S, mediana (95% Cl), godziny SEB 600 mg: 24,00 (10,60; NE)
Czas do niemal catkowitego ustagpienia ) .
objawoéw, mediana (95% ClI), godziny 850,425

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT

Przedstawione powyzej wyniki mogg wskazywac na poréwnywalng skutecznos$¢ sebetralstatu oraz ikatybantu
w zakresie czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku. Nalezy jednak mie¢ na uwadze duzg
niepewno$¢ wnioskowania zwigzang z ograniczeniami powyzszego zestawienia wynikow, m.in. réznice w definicji
punktu koncowego, w tym rézne skale zastosowane do oceny ustepowania objawdw oraz rézne kryteria
wilgczenia do badan, a co za tym idzie znaczng heterogeniczno$¢ populacji (m.in. w zakresie wieku, nasilenia
i lokalizacji obrzeku, wyj$ciowego poziomu inhibitora C1-esterazy, stosowania profilaktyki dtugoterminowej).

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona gtéwnie na podstawie #gcznych wynikow badania
rejestracyjnego 3 fazy (KONFIDENT) oraz badania wspierajgcego 2 fazy (KVD900-201). Wyniki z dtuzszego
okresu obserwacji pochodzg z badania KONFIDENT-S (Farkas 2025) stanowigcego otwartg faze przedtuzona.

Ponizej (Tabela 11) przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa na podstawie tgcznych wynikow badan
2 i 3 fazy. Wiekszos¢ raportowanych TEAEs miata charakter tagodny lub umiarkowany. Zadne z ciezkich zdarzen
niepozadanych nie bylo zwigzane z leczeniem.

Tabela 11. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa sebetralstatu — badanie KVD900-301 (KONFIDENT) i KVD900-201

Parametr Sebetralstat, 300 mg Sebetralstat, 600 mg Placebo
n=86 n=153 n=138
idgezlﬁg'?Té‘fé’so)zidgx zaistniate wtrakcle 17 19 go) 20 zdarzern 28 (18,5%), 39 zdarzen 24 (17,4%), 34 zdarzenia
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs), n (%) 1(1,2%) 2 (1,3%) 0
Zgon, n(%) 0 0 0
TEAESs zwigzane z leczeniem, n (%) 2 (2,3%) 6 (4,0%), 7 zdarzen 6 (4,3%), 7 zdarzen

TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; SAE (ang. serious adverse event) —
ciezkie zdarzenie niepozadane
Zrédio: EPAR Ekterly

8Charakterystyka produktu leczniczego Firazyr. https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20211025153510/anx 153510 pl.pdf [dostep: 20.01.2026].
14 https://clinicaltrials.gov/study/NCT00912093?tab=results [dostep: 20.01.2026].
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Zgodnie z EPAR najczesciej raportowanym TEAE (22%), u pacjentow leczonych sebetralstatem byt bdl gtowy,
ktory wystagpit u 1 pacjenta leczonego SEB 300 mg, 7 pacjentéw leczonych SEB 600 mg i 4 pacjentéw leczonych
placebo.

Wyniki dla oceny bezpieczenstwa stosowania sebetralstatu z otwartej fazy przedtuzonej gtéwnego badania
rejestracyjnego (badanie KONFIDENT-S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa sebetralstatu — badanie KVD900-302 (KONFIDENT-S)

Parametr Sebetralstat, 600 mg
n=84

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs), n (%) 47 (56,0%)
TEAESs zwigzane z leczeniem, n (%) 8 (9,5%)
Ciezkie TEAEs, n (%) 3 (3,6%)
Ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem, n (%) 0
Powazne (ang. severe) TEAEs, n (%) 5 (6,0%)
Powazne TEAEs zwigzane z leczeniem, n (%) 1(1,2%)*
TEAESs prowadzace do trwatej dyskontynuacji leczenia, n (%) 4 (4,8%)
TEAESs zwigzane z leczeniem prowadzgce do trwatej dyskontynuacji, n (%) 2(2,4%)
TEAEs prowadzgce do zgonu, n (%) 0

* Powazne TEAE dotyczyto wystgpienia biegunki.
TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event);
Zrédio: Farkas 2025

WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO SEBETRALSTAT VS INHIBITOR C1-ESTERAZY

Wyniki poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) bezpieczenstwa sebetralstatu z inhibitorem C1-esterazy,
podawanym dozylnie, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (OR=0,89 (95% Crl: 0,05; 14,70)) (Li 2025).

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)'S,
na dzien 15.01.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Ekterly.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'® na dzien 15.01.2026 r. dostepne sg dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ekterly. Zidentyfikowano 47 przypadkow zdarzen
niepozgdanych, z czego 16 dotyczyto ciezkich zdarzeh niepozadanych (w tym O zgondw). Najwiecej zdarzen
dotyczyto:

e urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (15 przypadkow), w tym: podanie niewtasciwej dawki leku (9);
e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (13 przypadkdéw), w tym: nieskuteczno$c¢ leczenia (7);

e wad wrodzonych, chordb rodzinnych i genetycznych (13 przypadkow), w tym: obrzek naczynioruchowy
(13);

e zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych (13 przypadkow), w tym: wymioty (3), nudnosci (2), zapalenie trzustki (1).
W bazie EudraVigilance'” do dnia 16.01.2026 r. odnotowano 14 przypadkéw podejrzen dziatan niepozadanych
raportowanych dla leku Ekterly i dotyczyly one m.in.:
e wad wrodzonych, choréb rodzinnych i genetycznych (7 przypadkdéw), w tym: obrzek naczynioruchowy (7);
e zaburzeh ogdlnych i standw w miejscu podania (4 przypadki), w tym: nieskuteczno$¢ leczenia (3),
gorgczka (1);
e urazéw, zatru¢ i powiklan proceduralnych (3 przypadki), w tym: podanie niewtasciwej dawki leku (1),
celowe podanie nizszej dawki leku (1), ztamanie zebra (1);
e nieprawidtowych wynikéw badan (3 przypadki), w tym: podwyzszone cisnienie krwi (1), wzrost masy ciata
(1), nieprawidtowe wyniki parametréw watroby (1).

15 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 15.01.2026].
6 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 15.01.2026].

7 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.01.2026].
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W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, do dnia 16.01.2026 r. odnotowano 8 przypadkoéw potencjalnych
dziatan niepozadanych leku Ekterly. Najczesciej wystepujgce AE dotyczyly:

wad wrodzonych, chordb rodzinnych i genetycznych (6 przypadkow), w tym: obrzek naczynioruchowy (6);

zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (3 przypadki), w tym: nieskutecznos$¢ leczenia (2),
dreszcze (1), uczucie zimna (1);

zaburzen uktadu immunologicznego (3 przypadki), w tym: nadwrazliwos¢ (3), reakcja alergiczna (1),
reakcja anafilaktyczna (1), nadwrazliwo$¢ na lek (1);

urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych (2 przypadki), w tym: celowe podanie nizszej dawki leku (1),
pominiecie dawki leku (1);

zaburzen uktadu nerwowego (2 przypadki), w tym: bol gtowy (1), utrata przytomnosci (1), omdlenie (1).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwne badanie rejestracyjne KONFIDENT:

Badanie kontrolowane placebo — brak wynikéw dla bezposredniego poréwnania sebetralstatu z aktywnym
komparatorem;

Do badania wigczono pacjentéw wytgcznie z HAE typu 1 lub 2 (populacja zawezona wzgledem wskazania
rejestracyjnego);

Niska liczebnos¢ préby w badaniu rejestracyjnym KONFIDENT (110 pacjentéw wtgczonych do analizy);
Dowody dla pacjentéw ponizej 18 r.z. sg ograniczone (13 pacjentow pediatrycznych w badaniu
KONFIDENT);

Czes¢ badanych (22%) stosowata profilaktyke napadéw HAE, co potencjalnie mogto mie¢ wplyw
na uzyskane wyniki;

Zroznicowany czas od pierwszych objawdw napadu do przyjecia leku, co potencjalnie mogto mie¢ wptyw
na uzyskane wyniki;

Efekty leczenia oceniono na podstawie subiektywnej oceny poprawy raportowanej przez pacjenta;

Zastosowanie roznicy srednich obliczonej metodg najmniejszych kwadratow do prezentacji wynikéw
dla skutecznosci wigze sie z pewnymi ograniczeniami:

o Metoda najmniejszych kwadratéw nie toleruje w zbiorze danych wartosci odstajgcych. Wynika
to z faktu, ze warto$¢ odstajgca wpltywa na linie regresji. Dlatego w analizie regresji eliminuje
sie wartosci odstajgce z utworzonych baz danych, aby nie zaburzaty postaci linii regres;ji;

o Wybor metody zalezy od ,charakteru” uzyskanych danych. Jezeli dane uktadajg sie w widoczny trend
(widac¢, ze wyniki rosng lub nie), wtedy metoda najmniejszych kwadratéw bedzie bardziej przejrzysta
(LSMD). Gdy dane sg rozrzucone na skali ocen, lepiej nie wybiera¢é metody LSMD, poniewaz jest
to metoda predykcyjna, czyli prébujgca przewidzie¢ wartosci na podstawie istniejgcych danych.
Kazdy rozrzut danych spowoduje, ze przewidywanie (lub predykcja) bedzie o wiele mniej doktadne;

o Dodatkowo moze to stwarzac problemy przy ewentualnym zbieraniu danych, monitorowaniu leczenia
oraz oceny efektywnos$ci leczenia w warunkach praktyki rzeczywistej.

Badanie KONFIDENT-S:

Brak grupy kontrolnej;

Stosowanie SEB wytgcznie w dawce 600 mg;

Z uwagi na diugi czas trwania obserwacji odnotowano zmniejszenie systematycznosci w regularnym
wypetnianiu dzienniczka pacjenta przy kolejnych napadach HAE; w zwigzku z powyzszym wyniki dla
punktu koncowego odnoszgcego sie do czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw prezentowano
zarowno z uwzglednieniem brakujgcych danych jak rowniez bez ich uwzglednienia.

5.4. Podsumowanie sity interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci

'8 https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.01.2026].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/51



Ekterly (sebetralstat) OTLI.425.1.2025.14

Wyniki gtébwnego badania rejestracyjnego (z randomizacjg, kontrolowanego placebo, fazy IIl) wskazujg
na korzysci z leczenia sebetralstatem ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu 1 i 2
w populacji pacjentéw od 12 r.z. Zastosowanie sebetralstatu (SEB) w dawce 300 mg i 600 mg byto zwigzane
z istotnym statystycznie skroceniem czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw wg skali PGI-C, czasu
do redukcji nasilenia objawow wg skali PGI-S, jak réwniez czasu do catkowitego ustgpienia napadu wg skali PGI-
S, w poréwnaniu do placebo (PLC).

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw w grupie SEB 300 mg, SEB 600 mg oraz PLC wyniosta
odpowiednio 1,6, 1,8 oraz 6,7 godz., mediana czasu do redukcji nasilenia objawoéw — odpowiednio 9,3, 7,8 godz.
oraz NE (nie osiggnieto), natomiast mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw napadu — odpowiednio
NE, 24 godz., NE.

Catkowite ustgpienie napadu w ciggu 24 godz. odnotowano w przypadku 42,5%, 49,5% i 27,4% napadow
odpowiednio w grupach SEB 300 mg, SEB 600 mg i PLC.

Wyniki przedtuzonego badania otwartego KONFIDENT-S, w ktérym oceniano SEB w dawce 600 mg, wskazuja,
ze mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw wyniosta 1,7 godz., mediana czasu do redukcji nasilenia
objawow — 6,6 godz., a mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw napadu — 21 godz.

Wyniki posredniego poréwnania skutecznosci klinicznej sebetralstatu z inhibitorem C1-esterazy podawanym
dozylnie, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw
napadu.

Zestawienie wynikow dla skuteczno$ci sebetralstatu i ikatybantu moze wskazywaé na poréwnywalng skutecznosé¢
obu lekéw w zakresie czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw napadu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze duzg
niepewnos¢ wnioskowania w tym zakresie.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie badania rejestracyjnego 3 fazy (KONFIDENT)
oraz badania wspierajgcego 2 fazy, wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) w grupach SEB 300 mg, SEB 600 mg i PLC (odpowiednio 19,8%, 18,5%
i 17,4%). Wiekszos¢ raportowanych TEAEs miata charakter tagodny lub umiarkowany. Odnotowano 3 przypadki
ciezkich zdarzen niepozgdanych (2 przypadki w grupie SEB 600 mg oraz jeden w grupie 300 mg), z ktérych zadne
nie byto zwigzane z leczeniem. Nie odnotowano zgondw.

Wyniki dla bezpieczenstwa z diuzszego okresu obserwacji (badanie KONFIDENT-S) wskazujg, ze TEAEs
wystgpity u 56% badanych, TEAEs zwigzane z leczeniem u 9,5% badanych, ciezkie TEAEs u 3,6% badanych
(zadne nie bylo zwigzane z leczeniem), powazne TEAEs u 6% badanych (w tym jedno zwigzane z leczeniem)
natomiast TEAEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do trwatej dyskontynuaciji leczenia u 2,4% badanych.

Wyniki posredniego poréwnania bezpieczenstwa sebetralstatu z inhibitorem C1-esterazy, podawanym dozylnie,
wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
(PS z metaanalizg sieciowa, Li 2025).
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6.

Ocena wptywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

6.1.1. Zatozenia

Interwencja:

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Ekterly: ,Zalecana dawka
to jedna tabletka 300 mg produktu leczniczego Ekterly przyjmowana jak najwczesniej po stwierdzeniu
objawdéw napadu. Drugg dawke mozna przyjgc po 3 godzinach od pierwszej dawki, jezeli odpowiedz jest
niewystarczajgca lub w przypadku nasilenia lub nawrotu objawow. Nie nalezy stosowac wiecej niz dwdch
dawek w ciggu 24 godzin.”.

W oszacowaniach przyjeto dwa scenariusze dawkowania produktu leczniczego Ekterly. W Scenariuszu
1. zatozono ustgpienie objawow wszystkich napadéw HAE po zastosowaniu jednej dawki ocenianego
leku (300 mg), natomiast w Scenariuszu 2. przyjeto, ze odpowiedz po jednej dawce sebetralstatu jest
niewystarczajgca i konieczne jest zastosowanie drugiej dawki leku (razem 600 mg) we wszystkich
napadach HAE. Przyjete scenariusze dawkowania nalezy traktowacC jako skrajne: Scenariusz 1.
odpowiada minimalnemu zatozeniu zuzycia leku, a Scenariusz 2.— odpowiada zatozeniu maksymalnego
zuzycia.

Ceny jednostkowe za jedno opakowanie (4 tabletki) oraz jedng tabletke produktu leczniczego Ekterly
przyjeto zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej: https://www.drugs.com/price-
guide/ekterly'®. Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej — czyli dolar amerykanski — na PLN, uzyto
$redniego kursu NBP2° z dnia 12.01.2026 r.

W zwigzku z faktem, iz HAE jest chorobg o charakterze napadowym oraz majgc na uwadze, ze wszyscy
pacjenci mogg doswiadczy¢ ostrego napadu choroby, odstgpiono od szacowania rocznego kosztu terapii
sebetralstatem i obliczono jedynie koszty leczenia jednego napadu HAE.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszty lekow.

Dane wejsciowe do szacowania kosztow interwencji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Dane wejsciowe dla interwencji

Zalozenie Wartos$é Zrédto
i Tabela nr
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,60 006/A/NBP/2026 z dnia
2026-01-12
Scenariusz 1. 300
Dawka leku Ekterly na ChPL Ekterly
1 napad HAE [mg] Scenariusz 2. 600
Za 300 mg 29 404,87
Cena sebetralstatu [PLN] - Drugs.com
Za 1 opakowanie (1200 mg) 117 619,50

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet podanych w tabeli.

Komparator:

Koszt wybranego komparatora (ikatybant) obliczono w oparciu o cene podang w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 18.12.2025 roku?'. W zwigzku z dostepnoscig kilku refundowanych preparatow
ikatybantu, w analizie przyjeto koszt najtanszego refundowanego odpowiednika — Icatibant Medical
Valley. Jest on dostepny w ramach refundacji aptecznej, przy czym pacjent ponosi odptatnos¢ ryczattowg
w wysokosci 3,20 PLN. Do wyliczen przyjeto cene za 1 opakowanie (1 amputko-strzykawka po 3 ml)
ww. produktu leczniczego na podstawie wysokosci limitu finansowania oraz wysokosci doptaty
Swiadczeniobiorcy.

' Cena produktu leczniczego Ekterly, https://www.drugs.com/price-guide/ekterly [dostep: 13.01.2026].

20 Sredni kurs NBP, https:/nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 13.01.2026].

2! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 19.01.2026].
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Zgodnie z ChPL Icatibant Medical Valley?? zalecana dawka dla osob dorostych to jedno wstrzykniecie
podskérne produktu Icatibant Medical Valley 30 mg. W wigkszosci przypadkéw jedno wstrzykniecie
produktu Icatibant Medical Valley jest wystarczajgce do leczenia napadu. W przypadku
niewystarczajgcego ustgpienia lub nawrotu objawdéw po 6 godzinach mozna wykonac¢ drugie
wstrzykniecie produktu Icatibant Medical Valley. Jezeli drugie wstrzykniecie nie spowoduje
wystarczajgcego ustgpienia objawow lub w przypadku zaobserwowania nawrotu objawow, po dalszych
6 godzinach mozna wykonac trzecie wstrzykniecie produktu Icatibant Medical Valley.

W analizie kosztéw terapii przyjeto, ze leczenie jednego napadu HAE wymaga zastosowania jednej dawki
leku Icatibant Medical Valley. Z uwagi na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych oszacowanie
koniecznosci powtérnych podan w rzeczywistej praktyce klinicznej, dodatkowe dawki ikatybantu nie
zostaty uwzglednione.

Z uwagi na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne okreslenie struktury wiekowo-pitciowej oraz masy
ciata pacjentdow w wieku 12—-18 lat, a takze mozliwy niski wptyw tej podgrupy pacjentéw na catkowite
koszty w analizowanej populacji, odstgpiono od szczegdétowych wyliczen dawkowania leku Icatibant
Medical Valley u pacjentéow pediatrycznych.

Ze wzgledu na mozliwos¢ samodzielnego podania leku lub jego podania przez opiekuna w warunkach
domowych, nie uwzgledniono dodatkowych kosztow zwigzanych z podaniem leku.

Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizmoéw RSS.

Dane wejsciowe do szacowania kosztéw komparatora przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Dane wejsciowe dla komparatora

Zatozenie Wartos$é Zrédto
Dawka leku Icatibant Medical Valley . .
na jeden napad HAE [mg] 30 ChPL Icatibant Medical Valley
Wysokos¢ limitu finansowania leku 1 663.50
Icatibant Medical Valley [PLN] ’ Obwi i MZ
wieszczenie
Koszt ponoszony przez pacjenta [PLN] 3,20
Koszt ponoszony przez NFZ [PLN] 1 660,30 Obliczenia wtasne

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet podanych w tabeli.

6.1.2. Wyniki

Analiza kosztow interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono jednostkowe koszty leczenia jednego napadu HAE sebetralstatem, zgodnie

z przyjetymi zatozeniami.

Tabela 15. Oszacowanie kosztow interwencji

Zalecana dawka Liczba podan na1 | Dawka na 1 napad Cena za 300 mg If:;s: tr:;\tzrgvﬁgtgl
Dawkowanie Ekterly [mg] napad HAE HAE [mg] Ekterly [PLN] [PEN]
[ 2 BIEM2] A4 [5I=21 4]
Scenariusz 1. 300 1 300 29 404,87 29 404,87
Scenariusz 2. 300 2 600 29 404,87 58 809,74

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Szacowany koszt leczenia jednego napadu HAE sebetralstatem wyniesie:
e 0k. 29,4 tys. PLN w Scenariuszu 1.;

e ok. 58,8 tys. PLN w Scenariuszu 2.

2 Charakterystyka Produktu Leczniczego Icatibant Medical Valley, https:/leksykon.com.pl/baza-chpl/i/icatibant-medical-valley-roztwor-do-
wstrzykiwan-w-ampulko-strzykawce-30-mg-chpl.pdf [dostep: 19.01.2026].
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Ograniczenia analizy kosztéw interwenciji:

e Dziedziczny obrzek naczynioruchowy charakteryzuje sie duzg zmienno$cig przebiegu zaréwno miedzy
pacjentami, jak i u tego samego pacjenta w czasie. Napady réznig sie lokalizacjg, nasileniem i czasem
trwania, a takze odpowiedzig na leczenie dorazne. W praktyce klinicznej nie jest prawdopodobne, aby
wszystkie napady u wszystkich pacjentéw reagowaty jednakowo na pierwszg dawke leku lub aby
wszystkie wymagaty podania dawki dodatkowej. W zwigzku z powyzszym przyjecie skrajnych
scenariuszy dawkowania produktu leczniczego Ekterly (wszystkie napady ustepujg po jednej dawce
lub wszystkie wymagajg drugiej dawki) stanowi istotne ograniczenie i moze prowadzi¢ do przeszacowania
lub niedoszacowania rzeczywistego zuzycia leku oraz kosztow leczenia.

e Brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania rocznych kosztow terapii sebetralstatem dla jednego
pacjenta ze wzgledu na nieprzewidywalny charakter choroby.

Komentarz Analitykéw:

Odnaleziono wyniki polskiego badania klinicznego obejmujgcego dorostych pacjentéw z HAE typu 1i 2 leczonych
w osrodkach referencyjnych?. W badaniu tym 118 objawowych pacjentéw zgftosito tgcznie 2 835 napadéw
w okresie 6 miesiecy, co odpowiada Srednio 24 napadom na pacjenta w ciggu pot roku, tj. okoto 48 napadom
rocznie (przy zatozeniu stabilnej czestosci wystepowania napadéw w czasie). Nalezy podkredlic, ze badana
populacja obejmowata pacjentdw z aktywnym i czesto ciezszym przebiegiem choroby, pozostajgcych
pod specjalistyczng opieka, co ogranicza mozliwo$¢ bezposredniego uogdlnienia uzyskanych wynikdw na catg
populacje pacjentow z HAE w Polsce. Dodatkowo, w otwartej fazie przedtuzonej gitdbwnego badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Ekterly (KONFIDENT-S) odnaleziono informacje o ogdinej medianie liczby
leczonych napadéw, ktora wynosita 8 (zakres: 1—61) oraz medianie liczby napadéw w miesigcu ktora wynosita
od 0 do 2. W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu na heterogeniczno$¢ populacji oraz zmiennos$¢ czestosci
wystepowania napadow, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie liczby napadéw przypadajgcych na jednego
pacjenta w Polsce ani oszacowanie rocznych kosztéw terapii HAE.

Analiza kosztéw komparatora

Oszacowano koszt leczenia 1 napadu HAE u osoby dorostej wybranym komparatorem i poréwnano go z kosztem
leczenia 1 napadu HAE oceniang technologia.

W tabeli ponizej przedstawiono ww. koszty. Do pordéwnania przyjeto scenariusz niskiego zuzycia produktu
leczniczego Ekterly.

Tabela 16. Poréwnanie oszacowanych kosztéw leczenia 1 napadu HAE interwencji i wybranego komparatora
(ikatybant)

Produkt lecznicz Zalecana dawka na 1 Liczba podan na 1 napad Cena za 1 dawke = koszt leczenia
y podanie [mg] HAE 1 napadu HAE [PLN]
Ekterly 300 1 29 404,87
Icatibant Medical Valley 30 1 660,30
Roéznica kosztow: 27 744,57

Zrédio: Obliczenia wtasne AOTMIT.

Koszt leczenia 1 napadu HAE u osoby dorostej produktem leczniczym Icatibant Medical Valley wynosi
ok. 1,7 tys. PLN i jest niemal 18 razy nizszy od kosztéw oszacowanych dla ocenianej interwencji.

Ograniczenia:

e Przyjecie jednej dawki leku na napad stanowi uproszczenie analizy kosztéw i moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistych kosztéw w przypadkach ciezszych napadéw HAE, w ktorych konieczne jest podanie drugiej
lub trzeciej dawki leku. W takich sytuacjach rzeczywiste wydatki na leczenie 1 napadu HAE mogg by¢
wyzsze niz oszacowane, co nalezy traktowac jako ograniczenie.

2 Piotrowicz-Wojcik, K.; Bulanda, M.; Juchacz, A.; Jamréz-Brzeska, J.; Gocki, J.; Kuziemski, K.; Pawlowicz, R.; Porebski, G. Clinical
Characteristics and Management of Angioedema Attacks in Polish Adult Patients with Hereditary Angioedema Due to C1-Inhibitor Deficiency.
J. Clin. Med. 2021, 10, 5609. https://doi.org/10.3390/jcm10235609.
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6.2. Wptyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze $rodkéw Funduszu Medycznego,
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

e Zatozono, ze u wszystkich pacjentéw teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia w ciggu jednego roku
wystgpi jeden ostry napad HAE iotrzymajg oni oceniang technologie — wyniki mogg by¢é zaréwno
przeszacowane jak i niedoszacowane i nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

o Koszty leczenia jednego napadu HAE przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale
6.1.

e Ze wzgledu na napadowy charakter choroby i stosowanie terapii sebetralstatem jako leczenia doraznego
zmiany w liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach refundacji produktu leczniczego Ekterly
nie zostaty uwzglednione. W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowe;j
w |. roku refundac;ji.

e Analize przeprowadzono w trzech wariantach zgodnych z wariantami przedstawionymi w szacowaniu
populacji docelowej tj. minimalny, podstawowy i maksymalny.

Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu
na budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 17. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

Parametr Oszacowana wartos¢
Wariant minimalny 451
L|czeI:|nosc por_:ulacll Wariant podstawowy 455
ocelowej
Wariant maksymalny 458
Koszt leku leczenia Scenariusz 1. (1 dawka) 29 404,87
1 napadu HAE [PLN] Scenariusz 2. (2 dawki) 58 809,74

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.2.2. Wyniki

W tabeli ponizej przedstawiono szacowane wydatki NFZ na leczenie 1 ostrego napadu HAE w populaciji
docelowe;.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego

Wariant analizy (populacji docelowej) Scenariusz dawkowania Koszt leczenia 1 napadu HAE w populacji docelowej [PLN]
Scenariusz 1. 13 261 596,40
Minimalny

Scenariusz 2. 26 523 192,70
Scenariusz 1. 13 379 215,80

Podstawowy
Scenariusz 2. 26 758 431,70
Scenariusz 1. 13 467 430,50

Maksymalny
Scenariusz 2. 26 934 860,90

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zaktadajgc, ze u wszystkich pacjentéw teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia sebetralstatem w ciggu
jednego roku wystgpi jeden ostry napad HAE, wydatki z budzetu FM moga wynies$¢ ok. 13,4-26,8 min PLN.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/51



Ekterly (sebetralstat) OTLI.425.1.2025.14

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Ekterly (sebetralstat) we wskazaniu: objawowe leczenie ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u osob dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, przeprowadzono przeglad medycznej
bazy informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 8 stycznia 2026 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy =zastosowaniu stow kluczowych: ,Ekterly”
i ,sebetralstat”, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA odnaleziono 1 analize
ekonomiczng dla leku Ekterly, ktérej metodyke i wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja . . . .
o el Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy
Rodzaj analizy: Sebetralstat vs SoC Zatozenia analizy:
Analiza kosztéw i efektow SoC: e Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie
zdrowotnych (CEA). = L. (koszty lekéw, podania, terapii ratunkowej
Pobulacia: + ikatybant (podskomie) | hogpitalizacii).
Paci g, « vei 12 lat e Ct-inhibitory dozylnie: | o zakiadano, ze pacjenci moga stosowaé leki
acjencl w wieku powyze a o Ruconest samodzielnie lub pod nadzorem.
z HAE typu 1 lub 2. . . .
o Berinert e Model uwzgledniat dodatkowe dawki lekéw oraz
Rodzaj terapii: o Cinryze terapie ratunkowa.

National Leczenie  dorazne  ostrych o Wszystkie terapie mialy réwng skutecznosé
Institute for napadow HAE. bazowa, ale czas do ustgpienia ataku HAE zalezat
Heaéth and Model ekonomiczny: ;’Ad ZZTSU POda:WIZ |<.3k}U- ; . g

are : e Model uwzgledniat zdarzenia niepozadane
Excellence I’:/I qskelt M_arkowa_ z  cyklami (gtéwnie reakcje w miejscu podania).
NICE) rotkoterminowymi. i )
( o Napady HAE traktowano jako zdarzenia ostre,
Wielka Brytania | Perspektywa: przemijajgce, z przypisanymi kosztami i wptywem
2026 NHS Wielkiej Brytanii i Personal na jakos¢ zycia.
committee- Social Services (PSS). Wyniki analizy:

bapers Horyzont czasowy: o Przyrost QALY: 0,11.

62,3 lata (dlugos¢ 1 cyklu — ¢ ICER: warto$¢ utajniona ze wzgledu na tajemnice
21 dni). handlowa.

Dyskontowanie: e NHB: ujemny przy wskazanych progach
3,5% rocznie dla kosztow optacalnosci.

i efektéow zdrowotnych.

Prég optacalnosci:

£20,000 i £30,000

CEA (ang. cost-effectiveness analysis) — analiza kosztéw i efektow zdrowotnych; ICER (ang. incremental cost-effectiveness ratio) —
przyrostowy wskaznik kosztu do efektu zdrowotnego; NHB (ang. Net Health Benefit) — skorygowana o koszty korzy$¢ zdrowotna; NHS (ang.
National Health Service) — Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii; PSS zdrowotne (ang. Personal Social Services) — osobiste
i spoteczne ustugi; SoC (ang. Standard of Care) — standardowa opieka; QALY (ang. quality-adjusted life year) — rok zycia skorygowany
0 jakos¢;

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet internetowych podanych w powyzszej tabeli.
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Podsumowanie:

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie sebetralstatu wigze sie z dodatnim przyrostem QALY
wynoszgcym 0,11 w poréwnaniu ze standardowg opieka. Ze wzgledu na poufno$é handlowg catkowity koszt
leczenia sebetralstatem oraz ICER nie zostaty ujawnione.

6.4. Ograniczenia oceny wptywu na budzet

o Koszt ocenianej technologii uzyskano ze strony internetowej: Drugs.com.
¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizmoéw RSS dla ocenianej technologii.

e Brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczby napadéw HAE na 1 pacjenta. Zatozono,
ze u wszystkich pacjentéw teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia w ciggu jednego roku wystapi
co najmniej jeden ostry napad HAE i otrzymajg oni oceniang technologie — wyniki mogg by¢ zaréwno
przeszacowane jak i niedoszacowane i nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

e Brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania rocznych kosztow terapii sebetralstatem ze wzgledu
na nieprzewidywalny charakter choroby.

e QOgraniczenia zwigzane z przyjetymi scenariuszami zuzycia leku — scenariusze skrajne moga prowadzi¢
do przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego zuzycia leku oraz kosztéw leczenia.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany sredni koszt leczenia jednego napadu HAE z wykorzystaniem ocenianej interwencji w przypadku
ustgpienia objawéw po przyjeciu 1 dawki leku wyniesie ok. 29,4 tys. PLN, aw przypadku koniecznosci
zastosowania kolejnej dawki — ok. 58,8 tys. PLN.

Dodatkowo, oszacowano réwniez réznice kosztow leczenia jednego napadu HAE u osoby dorostej pomiedzy
oceniang technologig a ikatybantem (Icatibant Medical Valley) podlegajgcym w Polsce refundacji apteczne;.
Przyjeto, ze objawy napadu ustgpig catkowicie po podaniu 1 dawki kazdego z produktéw leczniczych.
Oszacowany koszt zastosowania wybranego komparatora wyniést ok. 1,7 tys. PLN. Réznica kosztéw pomiedzy
oceniang technologig a ikatybantem wyniosta ok. 27,7 tys. PLN na korzys¢ komparatora.

Przeprowadzono analize wplywu na budzet Funduszu Medycznego. Zaktadajac, ze u wszystkich pacjentow
teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia sebetralstatem w ciggu jednego roku wystgpi jeden ostry napad HAE,
w przypadku objecia technologii Ekterly refundacjg, wydatki z budzetu FM mogg wynies¢ ok. 13,4-26,8 min PLN.

Zagraniczne analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA odnaleziono 1 analize ekonomiczng dla leku Ekterly, ktéra wskazuje,
ze stosowanie sebetralstatu wigze sie z dodatnim przyrostem QALY wynoszagcym 0,11 w poroéwnaniu
ze standardowg opiekg. Ze wzgledu na poufnosé handlowg catkowity koszt leczenia sebetralstatem oraz ICER
nie zostaty ujawnione.
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7. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ekterly
(sebetralstat) we wskazaniu: objawowe leczenie ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.01.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ,Ekterly” i ,sebetralstat’.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono informacje o 2 postepowaniach w sprawie wydania rekomendacji
refundacyjnych bedacych w toku. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

o el Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)
Wielka Brytania
2026 Leczenie ostrych napadow
Project information | d2|ed_2|cznego obrzeku' W trakcie oceny. Brak mformacu o terminie wydania
Sebetralstat for treating naczynioruchowego u 0sob ostatecznej rekomendacji.

acute attacks of hereditary w wieku 12 lat i starszych

angioedema in people aged
12 and over [ID6284]
Guidance | NICE

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-BA)
Niemcy
2025 Dziedziczny obrzek
Nutzenbewertungsverfahren naczy’nioruch(.)wy,. leczenie W trakcie oceny.
zum Wirkstoff Sebetralstat dorazne, pacjenci = 12 lat
(Hereditares Angio6dem,
Akutbehandlung, 2 12
Jahre) - Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wydanie rekomendacji planowane jest
na kwiecien 2026 r.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Komentarz Analitykow:

W ramach wyszukiwania odnaleziono wstepng rekomendacje NICE?* dla sebetralstatu, ktéra obecnie poddana
jest konsultaciom. NICE zaproponowat rekomendacje negatywng powotujgc sie na ponizsze argumenty:

e dane kliniczne wskazujg, Zze sebetralstat prowadzi do szybszego ustepowania objawdéw napadow HAE
w porownaniu z placebo, jednak jego skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi dostepnymi terapiami
pozostaje niepewna. Aktualnie dostepne sg porownania posrednie, obarczone licznymi ograniczeniami
i roznicami metodologicznymi, co nie pozwala jednoznacznie okreslic pozycji sebetralstatu wzgledem
stosowanych obecnie lekéw;

24 National Institute for Health and Care Excellence, Sebetralstat for treating hereditary angioedema attacks in people 12 years and over, Draft
guidance consultation, October 2025.
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e dodatkowe niepewnosci dotyczg modelu ekonomicznego, w szczegdlnosci braku danych o czasie trwania
napadéw oraz zastosowanych metod estymacji efektow leczenia. W rezultacie nie jest moZliwe
wiarygodne okreslenie efektywno$ci kosztowej sebetralstatu, co prowadzi do braku rekomendacji jego
stosowania.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Ekterly odnaleziono informacje
o dwéch aktualnie trwajgcych ocenach, tj. w Wielkiej Brytanii i w Niemczech. NICE wstepnie zaproponowat
negatywng rekomendacje argumentujgc to m.in. niepewnos$ciami zwigzanymi ze skutecznoscig sebetralstatu
w poréwnaniu do stosowanych terapii czy brakiem mozliwosci wiarygodnego okreslenia efektywnosci kosztowej
leku Ekterly.
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8. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Aygoren-Piirsiin
2023

Aygoren-Pursun
2024 (abstrakt)

Cohn 2025
(abstrakt)

KONFIDENT
(Riedl 2024)

KONFIDENT-S
(Farkas 2025)

Li 2025

Aygoren-Pursun E, Zanichelli A, Cohn DM, et al. An investigational oral plasma kallikrein inhibitor for on-demand
treatment of hereditary angioedema: a two-part, randomised, double-blind, placebo-controlled, crossover phase 2
trial. Lancet. 2023 Feb 11;401(10375):458-469. doi: 10.1016/S0140-6736(22)02406-0. PMID: 36774155.

Aygoren-Pursun E, Bernstein J, Lumry W et al. On-demand treatment of laryngeal hereditary angioedema attacks
with sebetralstat: pooled analysis from KONFIDENT and KONFIDENT-S. Oral Abstracts /Ann Allergy Asthma
Immunol 133 (2024) S2-S100.

Cohn D, Kessell A, Kinaciyan T et al. On-demand Treatment Of Hereditary Angioedema Attacks With Sebetralstat
In Adolescents: Pooled Analysis From KONFIDENT And KONFIDENT-S. J ALLERGY CLIN IMMUNOL VOLUME
155, NUMBER 2.

Riedl MA, Farkas H, Aygoren-Pirsiun E, et al.; KONFIDENT Investigators. Oral Sebetralstat for On-Demand
Treatment of Hereditary Angioedema Attacks. N Engl J Med. 2024 Jul 4;391(1):32-43. doi:
10.1056/NEJM0a2314192. Epub 2024 May 31. PMID: 38819658.

Farkas H, Anderson J, Bouillet L et al. Long-Term Safety and Effectiveness of Sebetralstat: Interim Analysis of
KONFIDENT-S Open-label Extension. J Allergy Clin Immunol Pract. 2025 Nov;13(11):3094-3103.e5. doi:
10.1016/j.jaip.2025.08.020. Epub 2025 Aug 29. PMID: 40886933.

Li HH, Aygoren-Pirsiin E, Magerl M, et al. Indirect treatment comparison of oral sebetralstat and intravenous
recombinant human C1 esterase inhibitor for on-demand treatment of hereditary angioedema attacks. Allergy
Asthma Clin Immunol. 2025 Mar 15;21(1):10. doi: 10.1186/s13223-025-00955-6. PMID: 40089800; PMCID:
PMC11909897.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

G-BA 2025
NICE 2026
NICE 2025

PSA 2025

US HAEA 2020

WAO_EAACI 2021

Zuraw 2025

Pozostate publikacje

AOTMIT-
0T.423.1.39.2025

Cena Ekterly 2026
ChPL Ekterly

ChPL Firazyr

ChPL Icatibant
Medical Valley

EPAR Ekterly

EudraVigilance
FDA

IPPEZ 2023
NBP 2026
NICE 2025a
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https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1272/ [dostep: 08.01.2026].

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11334 [dostep: 08.01.2026].

National Institute for Health and Care Excellence, Sebetralstat for treating hereditary angioedema attacks in people
12 years and over, Draft guidance consultation, October 2025.

Porebski G. et.al., Position statement of the HAE Section of the Polish Society of Allergology on the management
of hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency: 2025 update. Part Il: treatment, monitoring, perioperative
management, and the particular aspects of care for women and children, Alergologia Polska — Polish Journal of
Allergology 2025; 12, 4: 233249, doi: https://doi.org/10.5114/pja.2025.156375.

Busse P.J. etal.,, US HAEA Medical Advisory Board 2020 Guidelines for the Management of Hereditary
Angioedema, J Allergy Clin Immunol Pract 2021;9:132-50.

Maurer M. et.al., The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary angioedema—The
2021 revision and update, Allergy. 2022;77:1961-1990, DOI: 10.1111/all.15214.

Zuraw B.L. et.al., Hereditary Angioedema with Normal C1 Inhibitor: an Updated International Consensus Paper on
Diagnosis, Pathophysiology, and Treatment, Clinical Reviews in Allergy & Immunology (2025) 68:24,
https://doi.org/10.1007/s12016-025-09027-4.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacjg leku Orladeyo (berotralstat)
w ramach programu lekowego: B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”, Analiza weryfikacyjna
Nr: OT.423.1.39.2025, 7 sierpnia 2025 r.

Cena produktu leczniczego Ekterly, https://www.drugs.com/price-quide/ekterly [dostep: 13.01.2026].

Charakterystyka produktu leczniczego Ekterly; https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/ekterly-epar-product-information pl.pdf [dostep: 13.01.2026].

Charakterystyka produktu leczniczego Firazyr. https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20211025153510/anx 153510 pl.pdf [dostep: 20.01.2026].

Charakterystyka produktu leczniczego Icatibant Medical Valley; https://leksykon.com.pl/baza-chpl/i/icatibant-
medical-valley-roztwor-do-wstrzykiwan-w-ampulko-strzykawce-30-mg-chpl.pdf [dostep: 19.01.2026].

Ekterly Assessment report. Procedure No. EMEA/H/C/006211/0000. 24 July 2025; EMA/266036/2025; Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP); Ekterly https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ekterly-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 13.01.2026].

EudraVigilance Database, https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.01.2026].

FDA Adverse Events Reporting System (FAERS) https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 15.01.2026].

Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej, https://ippez.pl/16-maja-swiatowy-dzien-hae/ [dostep: 12.01.2026].

Sredni kurs NBP, https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 13.01.2026].

National Institute for Health and Care Excellence, Single Technology Appraisal — Sebetralstat for treating acute
attacks of hereditary angioedema in people 12 years and over [ID6284], Committee Papers, 2025,
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11334/documents/committee-papers [dostep: 04.02.2026].
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Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia
AOS Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf [dostep: 02.01.2026].

Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

leki spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 12.01.2026].

Piotrowicz-Wéjcik Piotrowicz-Wdjcik, K.; Bulanda, M.; Juchacz, A.; Jamréz-Brzeska, J.; Gocki, J.; Kuziemski, K.; Pawtowicz, R;

2021 Porebski, G. Clinical Characteristics and Management of Angioedema Attacks in Polish Adult Patients with

Hereditary =~ Angioedema Due to Cf1-Inhibitor Deficiency. J. Clin. Med. 2021, 10, 5609.
https://doi.org/10.3390/jcm10235609.

URPL Urzad Rejestracji  Produktéw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw  Biobojczych,
https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 16.01.2026].

WHO, VigiAccess WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.01.2026].
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9. Zalaczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: objawowe leczenie ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Polish Society
of Allergology
PSA 2025
(Polska)

Stanowisko Sekcji HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczace postepowania
w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym z niedoborem inhibitora C1.

Odnaleziony dokument opublikowany zostat przed datg rejestracji ocenianego leku.
W dokumencie nie zawarto informacji o sile zalecen.
Acute treatment of attacks:
e General principles:
o Consider treating all angioedema attacks, regardless of severity or location.
o Attacks involving the airway always require immediate on-demand treatment and monitoring in a medical
facility.
o Full therapeutic doses of medication must be administered.
o The patient must have a supply sufficient to treat at least two attacks.
o The patient should be trained in self-administration.
e Treatment of choice:
o pdC1-INH (1V): 20 IU/kg body weight for both adults and children.
o rh-C1-INH (1V): < 84 kg — 50 U/kg body weight; > 84 kg — 4,200 U; max 2 doses per 24 h; approved from
the age of 2.

o Icatibant (SC): 30 mg; pediatric dose based on weight (10-30 mg); may be repeated = 6 hours; max 3
doses/24 h; approved from the age of 2.

o Alternative treatment:

o FFP (IV): 2 units.

Long-term prophylaxis
e General principles:

o Assess each patient at every follow-up (at least annually) for LTP indications.

o All patients on LTP must also have access to acute treatment.

o Regardless of LTP, patients should follow STP recommendations when indicated.

e Treatment of choice:

o pdC1-INH (SC): 60 IU/kg; for adolescents (= 12 y) and adults; preferred during pregnancy/lactation.

o Lanadelumab (SC): 300 mg q2w; suitable from the age of 2; may be extended to q4w in stable patients
after 6 months; in children dose depends on weight (150 mg q4w to 300 mg q2w); reimbursed in Poland
under Drug Program B.122.

o Berotralstat (oral): 150 mg once daily with food; approved for adolescents (= 12 y) and adults.

o Garadacimab (SC): 200 mg q4w (loading: 400 mg); approved from the age of 12.

o pdC1INH (1V): 60 IU/kg twice weekly (every 3—4 days), approved from the age of 6 years and in adults;
dose adjusted according to individual response and age.

o Alternative treatment:

o Androgens (oral) (e.g., danazol): associated with significant side effects; not to exceed 200 mg/d;
contraindicated in children and in pregnancy/lactation.

o Antifibrinolytics (oral) (e.g., tranexamic acid): low efficacy; used only when first-line options are
unavailable (mostly in children/ women).

Short-term prophylaxis:
e General principles:
o Administer shortly before the procedure—no later than 6 hours pre-op.

o Regardless of STP, the patient must carry at least two doses of acute medication for breakthrough
attacks.

o STP should be applied even in patients receiving LTP.
e Treatment of choice:
o pdC1-INH (1V): 1,000 IU or 20 IU/kg; in children, 15-30 IU/kg.
o Alternative treatment:
o FFP (IV): 2 units in adults; in children, 10 mil/kg given 1-2 hours pre-procedure.
o Androgens and antifibrinolytics are not recommended.
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Nazwa organizaciji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Miedzynarodowy
Konsensus Ekspertéow

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow dotyczacy postepowania w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym z prawidlowym poziomem inhibitora C1.

Odnaleziony dokument opublikowany zostat przed datg rejestracji ocenianego leku.
W dokumencie nie zawarto informacji o sile zalecen.

e The treatment strategies used for HAE-nC1INH are similar to those of HAE-C1INH and include the use of
on-demand treatment (ODT), short-term prophylaxis (STP), and long-term prophylaxis (LTP).

e Plasma-derived C1INH and icatibant are both broadly used and effective ODTs in HAE-XIl, HAE-PLG, and
HAE-UNK.

o Information regarding STP outcomes in HAE-nC1INH is insufficient from the HCT survey and the literature
to provide treatment recommendations. It is reasonable to consider the same approach as adopted for HAE-
C1INH with treating physicians exercising clinical judgement.

e In all cases, it is recommended that ODT be made available for all patients.

Organization_European
Academy of Allergy
and Clinical
Immunology

WAO_EAACI 2021
(Swiat_Europa)

Zuraw 2025 e Similar to HAE-C1INH, disease severity can be increased with estrogen exposure in HAE-nC1INH, in
(Swiat) particular for HAE-XII. Given the negative disease impact, discontinuation of exogenous estrogen is
recommended whenever possible.
o L TP with progestin may be considered for HAE-FXII patients.
* Given the known risk of side effects and inconsistent evidence of benefit, no recommendation can be made
for use LTP with attenuated androgens in HAE-nC1INH.
e Results of the HCT survey provide additional evidence supporting the use of antifibrinolytics for LTP
treatment in patients with HAE-PLG.
e Based on the currently available information, lanadelumab may be considered as an option for LTP in HAE-
FXIl and HAE-UNK, and it may help some patients with HAE-PLG.
e The information on LTP with plasma-derived C1INH or berotralstat is limited; however, outcomes in HAE-
nC1INH patients when treated were mostly favorable.
Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed data rejestracji ocenianego leku.
On-demand treatment of HAE attacks:
e We recommend that all attacks are considered for on-demand treatment [98% agreement, evidence level
Dj.
e We recommend that any attack affecting or potentially affecting the upper airway is treated [100%
agreement, evidence level CJ.
o We recommend that attacks are treated as early as possible [100% agreement, evidence level B].
o We recommend that attacks are treated with either intravenous C1 inhibitor, ecallantide or icatibant [96%
agreement, evidence level A].
o We recommend that intubation or surgical airway intervention is considered early in progressive upper
airway edema [100% agreement, evidence level D].
o We recommend that all patients have sufficient medication for on-demand treatment of at least two attacks
and carry on-demand medication at all times [100% agreement, evidence level D].
Short-term prophylactic treatment of HAE:
o We recommend considering short-term prophylaxis before medical, surgical or dental procedures as well
as exposure to other angioedema attack-inducing events [94% agreement, evidence level C]J.
World Allergy e We recommend the use of intravenous plasma-derived C1 inhibitor as first-line short-term prophylaxis [91%

agreement, evidence level CJ.

o We suggest considering prophylaxis prior to exposure to patientspecific angioedema-inducing situations
[90% agreement, evidence level D].

Long-term prophylactic treatment of HAE:

o We recommend that the goals of treatment are to achieve total control of the disease and to normalize
patients' lives [100% agreement, evidence level D].

o We recommend that patients are evaluated for long-term prophylaxis at every visit, taking disease activity,
burden, and control as well as patient preference into consideration [96% agreement, evidence level D].

o We recommend the use of plasma-derived C1 inhibitor as first-line long-term prophylaxis [87% agreement,
evidence level A].

o We recommend the use of lanadelumab as first-line long-term prophylaxis [89% agreement (strong
recommendation), evidence level A].

e We recommend the use of berotralstat as first-line long-term prophylaxis [81% agreement, evidence level
Al

e We recommend the use of androgens only as second-line long-term prophylaxis [89% agreement, evidence
level CJ.

Therapy of HAE in pregnant and breastfeeding patients with HAE:

o We recommend plasma-derived C1 inhibitor as the preferred therapy during pregnancy and lactation [100%
agreement, evidence level D].

Evidence grades:

e A. Randomized, double-blind clinical trial of high quality (eg, sample size calculation, flow chart of patient
inclusion, intention-to-treat (ITT) analysis and sufficient sample size).
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Nazwa organizaciji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

e B. Randomized clinical trial of lesser quality (eg, only single-blind, limited sample size: at least 15 patients
o C. Comparative trial with severe methodological limitations (eg, not blinded, very small sample size and no

e D. Adapted from existing consensus document or statement based on expert opinion voting during

per study arm).
randomization) or large retrospective observational study, large open-label-study, registry data.

consensus conference, evidence non A-C.

United States
Hereditary Angioedema
Association
US HAEA 2020
(USA)

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku.
On-demand treatment of HAE attacks:

e Patients must have ready access to effective on-demand medication to administer at the onset of an HAE

Prophylactic treatment:

attack. An FDA-approved on-demand HAE medication (ecallantide, icatibant, pdC1INH, or rhC1INH) should
be used as first-line treatment for attacks whenever possible [Strength of recommendation: Strong, Quality
of evidence: High for HAE C1INH, low for HAE-nI-C1INH].

On-demand treatment of HAE attacks should be self-administered (or administered by a caregiver)
whenever feasible except when treating with ecallantide that needs to be administered by a health care
provider [Strength of recommendation: Strong, Quality of evidence: High for HAE C1INH; low for HAE-nl-
C1INH].

All HAE attacks are eligible for treatment irrespective of the location of the swelling or the severity of the

attack [Strength of recommendation: Strong, Quality of evidence: High for HAE C1INH; low for HAE-nl-
C1INH].

» Short-term prophylaxis is indicated when patients are at increased risk of having an attack associated with

known triggers such as invasive dental or medical procedures or stressful life events [Strength of
recommendation: Strong for HAE-C1INH; weak for HAE-nl-C1INH, Quality of evidence: Moderate for HAE
C1INH; low for HAE-nl-C1INH].

The decision on when to use long-term prophylactic treatment cannot be made on rigid criteria but should
reflect the needs of the individual patient [Strength of recommendation: Strong, Quality of evidence: High
for HAE C1INH; low for HAE-nI-C1INH].

Long-term prophylactic treatment of HAE-C1INH should include first-line medications (IV C1INH, SC
C1INH, or lanadelumab) [Strength of recommendation: Strong, Quality of evidence: High].

Progestin-only medication or an antifibrinolytic drug should be considered for initial long-term prophylactic
treatment of HAE-nl-C1INH [Strength of recommendation: Weak, Quality of evidence: Low].

Specific issues in the management of HAE in women:

Quality of evidence — according to GRADE Guidelines.

e During pregnancy and breast-feeding, C1INH is the recommended HAE medication for use as either on-
demand or prophylactic therapy [Strength of recommendation: Strong, Quality of evidence: Moderate].

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie dokumentéw wytycznych wskazanych w tabeli

9.2. Strategia wyszukiwania

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ekterly (sebetralstat) w bazie Medline via PubMed

(data wyszukiwania: 8.01.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical 1762 188
trials as topic" OR "randomly” OR "trial"

#2 Ekterly OR sebetralstat 22

#3 “hereditary angioedema” OR HAE 4773

#4 #1 AND #2 AND #3 9

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Ekterly (sebetralstat) w bazie Cochrane Library

(data wyszukiwania: 8.01.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 : L " " Wi 1 944 550
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 Ekterly OR sebetralstat 18
#3 “hereditary angioedema” OR HAE 621
#4 #1 AND #2 AND #3 16
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Ekterly (sebetralstat) w bazie Embase via Ovid (data
wyszukiwania: 8.01.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random™".af. 2890 101

#2 randomized controlled trial.af. 1459 329

#3 controlled clinical trial.af. 503 003

#4 placebo.af. 653 336

#5 clinical trials.af. 1157 365

#6 (Ekterly OR sebetralstat).af. 68

#7 (“hereditary angioedema” OR HAE).af. 30 691

#3 10R20R30R40R5 3981438
#9 6 AND 7 AND 8 37

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT
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9.3. Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=62)
e PubMed: 9
e EMBASE (przez Ovid): 37
e Cochrane: 16

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

¢ Duplikaty (n = 20)

e Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

A

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=42)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n=28)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=14)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=13)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na

podstawie petnych tekstow

(n=9)

e rodzaj publikaciji
(abstrakt/poster): 9

Publikacje wiaczone do
analizy: 4
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Tabela 25. Kryteria populacji docelowej na podstawie gldwnego badania rejestracyjnego i ChPL Ekterly

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtaczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Potwierdzone rozpoznanie dziedzicznego
naczynioruchowego (HAE), typu 1 lub 2.

obrzeku

Wiek co najmniej 12 lat.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ekterly jest wskazany do stosowania
w objawowym leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Niektore podtypy nC1-INH-HAE moga nie odpowiada¢ na leczenie
ze wzgledu na inne szlaki, ktére nie obejmujg aktywacji kalikreiny
osoczowej. Zaleca sie wykonanie badan genetycznych, jezeli sg
one dostgpne, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi
postepowania w HAE, oraz przerwanie leczenia w przypadku braku
odpowiedzi kliniczne;.

W przypadku gdy pacjent jest poddawany dtugotrwatemu leczeniu
profilaktycznemu jedng z terapii dozwolonych w protokole,
wymagane jest przyjmowanie statej dawki leku i staly schemat
leczenia przez co najmniej 3 miesigce przed wizytg przesiewowg
(z wyjatkiem danazolu, w przypadku ktérego wymagany czas
wynosi 6 miesiecy). Konieczne jest wyrazenie zgody przez pacjenta
na pozostawanie przy statej dawce i schemacie leczenia przez caly
okres trwania badania.

Przyjecie ostatniej dawki atenuowanych androgenéw innych niz
danazol powinno sie¢ odby¢ co najmniej 28 dni przed randomizacja.

Brak odniesienia w ChPL

Co najmniej 2 udokumentowane napady HAE w ciggu 3 miesiecy
przed wizytg przesiewowg lub randomizacjg lub ukonczenie
badania KVD824-201 w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg
i spetnienie wszystkich pozostatych kryteriow wtaczenia do badania
KVD900-301.

Brak odniesienia w ChPL

Zdolnos¢ do potkniecia tabletki w catosci.

3. Jak stosowac lek Ekterly

Tabletke nalezy potykac¢ w catosci, w razie potrzeby popijajagc woda.
Tabletke mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Stosowanie antykoncepcji.

4.6 Wpltyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Ekterly i przez 24
godziny po przyjeciu ostatniej dawki.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Wspdtistniejgce rozpoznanie innych postaci przewlekiego obrzeku
naczynioruchowego, takich jak nabyty niedobor inhibitora C1, HAE
z prawidtowym poziomem C1-INH (wczesniej znany jako HAE typu
Ill), idiopatyczny obrzek naczynioruchowy lub  obrzek
naczynioruchowy zwigzany z pokrzywka.

Pacjenci wymagajacy dtugotrwatego stosowania silnych inhibitorow
lub induktoréw cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).

Historia  naduzywania  substancji  psychoaktywnych  lub
uzaleznienia, ktére mogtoby utrudni¢ zakonczenie badania, wedtug
oceny badacza.

Wczesniejszy udziat w badaniu KVD900-201.

Udziat w jakimkolwiek innym interwencyjnym badaniu klinicznym (z
wyjatkiem KVD824-201), w tym w badaniu klinicznym
eksperymentalnej szczepionki przeciw COVID-19, w ciggu 4 tygodni
od ostatniej dawki badanego leku przed kwalifikacjg do badania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i s$rodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Niektore podtypy nC1-INH-HAE moga nie odpowiada¢ na leczenie
ze wzgledu na inne szlaki, ktére nie obejmujg aktywacji kalikreiny
osoczowej. Zaleca sie wykonanie badan genetycznych, jezeli sg
one dostepne, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi
postepowania w HAE, oraz przerwanie leczenia w przypadku braku
odpowiedzi kliniczne;j.

Klinicznie istotna historia stabej odpowiedzi na bloker receptora
bradykininy 2 (BR2), C1-INH Ilub inhibitor kalikreiny osocza
w leczeniu HAE.

Brak odniesienia w ChPL

Stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) po wizycie
przesiewowej lub w ciggu 7 dni przed randomizacjg.

Brak odniesienia w ChPL

Stosowanie jakichkolwiek lekéw zawierajgcych estrogeny
o dziataniu ogolnoustrojowym (takich jak doustne $rodki
antykoncepcyjne zawierajgce etynyloestradiol lub hormonalna
terapia zastepcza) w ciggu 7 dni przed wizytg przesiewowg.

Brak odniesienia w ChPL
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Zaburzenia czynnosci narzgdéw, w tym m.in.:

e aminotransferaza alaninowa (ALT) >2x goérna granica normy
(GGN),

e aminotransferaza asparaginianowa (AST) >2x GGN,
bilirubina bezposrednia >1,25x GGN,
e miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR) >1,2,

e klinicznie istotne zaburzenia czynnosci watroby okreslone jako
Child-Pugh B lub C.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania
z zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B
wg Childa-Pugha).

Stosowanie u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C wg Childa-Pugha) nie jest zalecane.

W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby, ktérzy przyjmujg silnie dziatajgce inhibitory CYP3A4,
w leczeniu napadu HAE zaleca sie pojedynczg dawke 300 mg.

dawki u pacjentow

Klinicznie istotne choroby wspodtistniejgce Ilub  zaburzenia
ogdlnoustrojowe, ktére w opinii badacza moglyby stanowi¢
zagrozenie dla pacjenta uczestniczacego w badaniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C wg Childa-Pugha) nie jest zalecane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu klinicznym dotyczgcym oceny parametrow
kardiologicznych u zdrowych oséb stwierdzono potencjat
sebetralstatu do wydtuzania odstepu QT, ale wytacznie przy
duzych stezeniach, jakich nie oczekuje sie w przypadku zalecanej
dawki. Brak jest danych dotyczacych stosowania sebetralstatu u
pacjentéw z niezaleznymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu
QT, takimi jak wczesniej istniejgce wydtuzenie odstepu QT (nabyte
lub wrodzone), zaburzenia gospodarki elektrolitowej, zaburzenie
czynnosci watroby, jednoczesne stosowanie lekdw wchodzacych
w interakcje z metabolizmem sebetralstatu lub jednoczesne
stosowanie innych produktéw leczniczych wydtuzajgcych odstep
QT. Konieczne jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na ryzyko
wydtuzenia odstgpu QT u tych pacjentéw, zwtaszcza u pacjentow
z wigcej niz jednym czynnikiem ryzyka.

Znana nadwrazliwo$¢ na KVD900, placebo Ilub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
substancje pomocniczg.

lub na ktorgkolwiek

Wczesniej stosowana terapia genowa lub udzial w badaniu
klinicznym dot. leczenia HAE.

Brak odniesienia w ChPL

Cigza lub karmienie piersia.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Ekterly u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na
reprodukcje .

Produkt leczniczy Ekterly nalezy stosowaé w okresie cigzy
wytgcznie jedli potencjalne Kkorzy$ci przewyzszajg mozliwe
zagrozenie dla ptodu (np. w przypadku leczenia napadéw obrzeku
krtani mogacych zagrazac¢ zyciu).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy sebetralstat lub jego metabolity przenikajg do
mleka ludzkiego. Na podstawie  dostepnych  danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych  dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie sebetralstatu i/lub metabolitéw do mleka.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig.
Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwaé¢ karmienie piersig czy
przerwaé/wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Ekterly lub
czy przerwac karmienie piersig na 24 godziny po przyjeciu produktu
Ekterly, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: EPAR Ekterly [dostep: 16.01.2026], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep:

19.01.2026] i ChPL Ekterly , [dostep: 19.01.2026].
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9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 26. Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu KONFIDENT wg Cochrane RoB 2 (pierwszorzedowy punkt
koncowy)

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) niskie
Brakujgce dane o wynikach pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu pewne zastrzezenia

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 27. Ocena jakosci badania KONFIDENT-S wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? TAK

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 28. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Ekterly (data
ostatniego wyszukiwania: 08.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 2 009 655

#2 Ekterly OR sebetralstat 22

#3 #1 AND #2 6

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.7. Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania

Badania zidentyfikowane w wyniku
innych zrédet

przeszukania bazach informacji medycznej

) ] ) Pozycje
s o ] Liczba rekordéw usunietych zidentyfikowane
o Pozycje zidentyfikowane w przed procesem selekcji: w innych Zrédtach
X bazach informacji medycznej . _
g PubMed: 6 ¢ Duplikaty (n = 0) (n=0)
Z e PubMed: . Pozycjg usuniete z innych « Strony internetowe: 0
o powodoéw (n = 0) .
= e Organizacje: 0
. L Pozycje odrzucone na
Pozycje po'ellmlnaql podstawie analizy tytutéw
powtdrzen (n = 6) i abstraktéw (n = 6)

o Pozycje zakwalifikowane na

= podstawie tytutow

° i abstraktéw (n = 0)

(7]

\ 4
Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

g}

o Publikacje wiaczone do

E analizy (n = 0)

©

s

X
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