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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (CSL Behring GmbH). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., 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 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z późn. 
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z późn. zm.)2). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: CSL Behring GmbH  

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z o.o.). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z o.o. o zakresie 
tajemnicy przedsiębiorcy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z późn. 
zm.)1) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z późn. zm.)2). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  
o dostępie 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 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 
2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 
(Dz. U. z 2026 r., poz.253 z późn. zm.)1) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z późn. zm.)2). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

 
  

 
1 podstawa prawna zakreśleń danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 
r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 
z późn. zm.) 
2 podstawa prawna zakreśleń w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w 
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z późn. zm.). 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

21.05.2026 r. 
PLR.4500.360.2026.12.KKL 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
 objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu netto leku 

Wnioskowana technologia: 

 Produkt leczniczy:  

Andembry (garadacymab), roztwór do wstrzykiwań we wstrzykiwaczu, 200 mg, 1 wstrzyk., 
GTIN  04047725131219 

 Wnioskowane wskazanie: 
Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego B.122 „Leczenie zapobiegawcze chorych 
z nawracającymi napadami dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego o ciężkim przebiegu 
(ICD-10 D84.1)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
 Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
 Bezpłatnie 

Grupa limitowa: 
• Nowa grupa limitowa 

Proponowana cena zbytu netto:  
−    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
  X TAK  NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego  

Podmiot odpowiedzialny 
CSL Behring GmbH 
Emil-von-Behring Strasse 76 
35041 Marburg 
Niemcy 

Wnioskodawca 
CSL Behring GmbH 
Emil-von-Behring Strasse 76 
35041 Marburg 
Niemcy 
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Kurowskiego oraz dr n. med. Tomasza Matuszewskiego. Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie 
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczącymi wykonywania przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny 
technologii medycznych.  

Wszyscy eksperci są zgodni, iż obecnie dostępne terapie, szczególnie lanadelumab, są skuteczne i dobrze 
tolerowane. Wciąż jednak istnieje niewielka grupa pacjentów z niepełną kontrolą HAE, ciężkimi/zagrażającymi 
życiu napadami lub nietolerancją dotychczasowego leczenia, dla których dodatkowa opcja terapeutyczna byłaby 
wartościowa. Eksperci zgodnie wskazują, iż potencjalnym ryzykiem refundacji nowej terapii jest nieuzasadniona 
klinicznie zmiana skutecznego leczenia wyłącznie z powodu preferencji pacjenta, wygodniejszego dawkowania 
lub efektu „nowości” (prof. Gawlik). Zdaniem ekspertów wybór terapii powinien opierać się na indywidualnej ocenie 
stanu pacjenta. 

Według prof. Kariny Jahnz-Różyk, niezaspokojoną potrzebą pozostaje refundowana profilaktyka HAE u dzieci 
<12 lat. Chociaż obecnie dostępne w Polsce terapie odpowiadają na potrzeby większości pacjentów, rozszerzenie 
wachlarza opcji terapeutycznych mogłoby ułatwić indywidualizację leczenia, zwłaszcza iż dostępne dane 
nie pozwalają przewidzieć braku odpowiedzi na leczenie. Profesor zaznaczyła, że warto uwzględnić efektywność 
kosztową terapii, a zasadność terapii należy oceniać indywidualnie na podstawie odpowiedzi klinicznej pacjenta. 

Prof. Ewa Czarnobilska wskazała, iż aktualnie główne ograniczenia terapii dotyczą aspektów finansowych.  

Według prof. Radosława Gawlika poprawę sytuacji pacjentów mogłoby przynieść zapewnienie dostępu 
do profilaktyki wszystkim chorym z ciężkim przebiegiem HAE, definiowanym jako co najmniej 6 ataków 
wymagających zastosowania leczenia ratunkowego w ciągu ostatnich 6 miesięcy, bez ograniczeń wynikających 
z lokalizacji napadów. Istotne jest również zapewnienie dostępu do wszystkich rekomendowanych przez Polskie 
Towarzystwo Alergologiczne 6 leków pierwszego rzutu stosowanych w długoterminowej profilaktyce HAE.  

W opinii dr hab. Marcina Kurowskiego całkowite wyeliminowanie napadów w przypadku berotralstatu jest mało 
prawdopodobne. Natomiast przy ogólnie wysokiej skuteczności lanadelumabu u niektórych chorych obserwuje 
się ciężkie napady HAE pomimo długotrwałej profilaktyki, a także działania niepożądane w postaci łagodnych 
reakcji miejscowych. Według eksperta proponowana modyfikacja programu lekowego nie powinna wiązać się 
z istotnym ryzykiem ani nadużyciami przy zachowaniu obecnych zasad kwalifikacji i monitorowania leczenia.  

Według dr. Tomasza Matuszewskiego ograniczeniem terapii lanadelumabem jest konieczność regularnych 
(co dwa tygodnie) podań podskórnych, natomiast berotralstat cechuje się mniejszą skutecznością kliniczną mimo 
wygodnej drogi podania. Wprowadzenie kolejnej opcji profilaktycznej o odmiennym mechanizmie działania 
i rzadszym schemacie dawkowania (co 4 tygodnie) mogłoby zwiększyć skuteczność leczenia oraz 
bezpieczeństwo i jakość życia pacjentów. Dla wszystkich pacjentów garadacymab powinien stanowić 
równorzędną opcję długoterminowej profilaktyki. Według eksperta nieuzasadniona klinicznie zmiana skutecznej 
terapii na nową opcję leczenia, ze względu na wysokie kompetencje kadry medycznej i staranność prowadzenia 
programu lekowego, jest ryzykiem hipotetycznym. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej (AKL) jest brak badań bezpośrednio porównujących wnioskowaną 
technologię z komparatorami. W związku z tym w AKL przedstawiono porównania pośrednie. Dla porównania 
garadacymabu z lanadelumabem wykorzystano publikację Walsh 2025 MAIC, w której zaprezentowano wyniki 
porównania pośredniego między tymi lekami, przeprowadzonego metodą porównania wyników badań po 
dopasowaniu populacji, czyli z korektą różnic w wyjściowej charakterystyce uczestników (MAIC). Natomiast dla 
porównania garadacymab vs berotralstat ocenę porównawczą skuteczności obu interwencji przeprowadzono na 
podstawie skorygowanego porównania pośredniego przeprowadzonego metodą Buchera, do którego 
wykorzystano wyniki badań: VANGUARD (dane dot. garadacymabu) oraz części 1 badania APeX-2 (berotralstat). 
Ponadto, do AKL włączono długoterminowe badanie otwarte typu OLE, będące przedłużeniem badania 
VANGUARD oraz przegląd systematyczny z metaanalizą sieciową: Walsh 2025 NMA. 

Pozostałe ograniczenia AKL: brak porównania w analizie MAIC bezpieczeństwa między terapiami (GARA vs 
LAN); niewielka liczebność populacji w badaniach wykorzystanych do porównań pośrednich, w tym liczebności 
populacji pediatrycznej; do badania VANGUARD (garadacymab vs placebo) włączani byli pacjenci, którzy 
w okresie 3-mies. obserwacji doświadczyli co najmniej 3 napadów HAE, bez określenia ich ciężkości. Natomiast 
zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia garadacymabem kwalifikowani będą 
pacjenci z udokumentowanymi częstymi ciężkimi atakami HAE: „minimum 6 ataków z udokumentowanym 
użyciem leku ratunkowego w ciągu ostatnich 6 miesięcy”. W badaniu VANGUARD nie przedstawiono osobno 
wyników dla subpopulacji pacjentów z częstymi ciężkimi atakami HAE wymagającymi zastosowania leków 

 
6 PTA 2025 
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ratunkowych. Sponsorem zarówno analizy MAIC (Walsh 2025 MAIC) i przeglądu systematycznego Walsh 2025 
NMA był podmiot odpowiedzialny leku Andembry (garadacymab). 

Garadacymab vs lanadelumab – porównanie pośrednie (Walsh 2025 MAIC) 

Wyniki analizy MAIC wskazują, iż 

• częstość napadów u pacjentów otrzymujących garadacymab QM była IS niższa niż u pacjentów 
otrzymujących lanadelumab co 4 tygodnie (średnia miesięczna liczba napadów HAE dla porównania 
GARA QM vs LAN Q4W: analiza niedopasowana: 0,23 (95% CI: 0,11; 0,50), analiza w pełni dopasowana: 
0,29 (95% CI: 0,13; 0,63);  

• pacjenci otrzymujący garadacymab mieli IS większe prawdopodobieństwo pozostania bez napadów 
niż pacjenci otrzymujący lanadelumab co 4 tygodnie; 

• u pacjentów otrzymujących garadacymab częstość występowania napadów wymagających leczenia 
doraźnego była IS niższa niż u pacjentów otrzymujących terapię lanadelumabem co 4 tygodnie; 

• częstość występowania umiarkowanych i ciężkich napadów HAE była istotnie statystycznie mniejsza 
u pacjentów stosujących garadacymab niż u pacjentów otrzymujących lanadelumab zarówno podawany 
co 2 i co 4 tygodnie; 

• wyniki porównania pośredniego wskazują na większą poprawę jakości życia mierzoną według 
kwestionariusza AE-QoL wśród pacjentów stosujących garadacymab niż u pacjentów otrzymujących 
lanadelumab (zarówno co 2 i co 4 tygodnie), przy czym istotność statystyczną uzyskały jedynie wyniki 
analizy w pełni dopasowanej. 

Garadacymab vs berotralstat – porównanie pośrednie metodą Buchera (badania VANGUARD i APeX-2) 

Wyniki przeprowadzonego porównania pośredniego metodą Buchera wskazują, iż stosowanie garadacymabu 
wiązało się z około 80% niższą miesięczną częstością napadów HAE niż stosowanie berotralstatu, a oszacowana 
różnica jest istotna statystycznie (RR=0,20 (95% CI: 0,08; 0,46). 

Walsh 2025 NMA – przegląd systematyczny 

• terapia garadacymabem przyczyniała się do istotnie statystycznie mniejszej ilości napadów HAE 
w porównaniu ze stosowaniem lanadelumabu podawanym co 4 tygodnie i berotralstatu, natomiast 
różnice dla porównania garadacymabu z lanadelumabem podawanym co 2 tygodnie nie osiągnęły 
istotności statystycznej; 

• brak istotnych statystycznie różnić między wnioskowaną technologią a lanadelumab (zarówno 
podawanym co 2 i co 4 tygodnie) oraz berotralstatem w zakresie odsetka pacjentów wolnych od ataków 
HAE; 

• terapia garadacymabem przyczyniała się do istotnie statystycznie mniejszej częstości występowania 
napadów HAE wymagających leczenia doraźnego w porównaniu do lanadelumabu podawanego 
co 4 tygodnie oraz w porównaniu do berotralstatu, natomiast dla porównania garadacymab 
vs lanadelumab podawany co 2 tygodnie wyniki NMA nie uzyskały istotności statystycznej; 

• garadacymab wiązał się z istotnie statystycznie mniejszą miesięczną częstością napadów HAE 
o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim niż lanadelumab stosowany zarówno co 2 i co 4 tygodnie, 
a także w porównaniu z berotralstatem; 

• porównania względne wykazały istotnie statystycznie lepszą poprawę jakości życia dla garadacymabu 
w porównaniu z berotralstatem, natomiast wyniki porównania z lanadelumabem (niezależnie 
od dawkowania) nie osiągnęły poziomu istotności statystycznej. 

Badanie OLE 

U pacjentów stosujących garadacymab liczba ataków HAE uległa redukcji o 95% (populacja ogólna), a mediana 
liczby ataków zmniejszyła się o 100% (zarówno w populacji ogólnej i wśród uczestników poprzednich badań, 
a także nowych pacjentów). U 98% pacjentów stwierdzono ≥ 50% redukcję liczby miesięcznych ataków HAE, 
co wg ekspertów ankietowanych przez Agencję jest różnicą istotną klinicznie. 

Analiza bezpieczeństwa 
Garadacymab vs lanadelumab – porównanie pośrednie (Walsh 2025 MAIC) 

W ramach przeprowadzonego porównania pośredniego MAIC (publikacja Walsh 2025 MAIC) nie przeprowadzono 
analizy bezpieczeństwa. Również Wnioskodawca nie przeprowadził porównania pośredniego dla garadacymabu 
z lanadelumabem w zakresie bezpieczeństwa. 
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Garadacymab vs berotralstat 

W ramach przeprowadzonego przez Wnioskodawcę porównania pośredniego metodą Buchera dla 
garadacymabu względem berotralstatu nie przeprowadzono analizy bezpieczeństwa. 

Walsh 2025 NMA – przegląd systematyczny 

Wyniki NMA wskazują na brak istotnych statystycznie różnić między wnioskowaną technologią a lanadelumabem 
(zarówno podawanym co 2 i co 4 tygodnie) oraz berotralstatem w zakresie częstości występowania zdarzeń 
niepożądanych związanych z leczeniem (TEAEs). 

Badanie OLE 

Zarówno w populacji pacjentów z HAE-C1INH, jak i populacji ogólnej, co najmniej jeden przypadek TEAE 
stwierdzono u 84% pacjentów. Żaden przypadek TEAE nie doprowadził do zgonu pacjenta, natomiast 1 osoba 
przerwała terapię garadacymabem z powodu TEAE. Poważne zdarzenia niepożądane stwierdzono 
u 2% pacjentów otrzymujących terapię GARA. 

Analiza zintegrowana (Craig 2026) 

Bezpieczeństwo garadacymabu oceniano u pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę GARA. Mediana 
ekspozycji na garadacymab wyniosła 2,5 roku / 30,4 mies. (zakres: 0,2; 5,5 roku), przy maksymalnej ekspozycji 
wynoszącej 5,5 roku (66,4 mies.). 

Wśród pacjentów stosujących garadacymab u 90% osób wystąpiły jakiekolwiek zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem (TEAE), a u 25% pacjentów stwierdzone TEAE miały związek z terapią GARA. Żadne z nich 
nie doprowadziło do zgonu, natomiast 4 pacjentów z powodu TEAE zrezygnowało z dalszego udziału w badaniu. 
Ciężkie zdarzenia niepożądane (SAE) raportowano u 6% pacjentów, jednakże żadne z nich nie zostało uznane 
za związane z leczeniem. Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi raportowanymi u pacjentów (u ≥ 5%) 
stosujących garadacymab były: infekcje i zakażenia pasożytnicze (u 122 pacjentów spośród wszystkich 
172 (tj. 71%)), jednakże żadne z nich nie zostało uznane za związane ze stosowaniem garadacymabu. 
U 62 pacjentów (36%) stwierdzono choroby żołądkowo-jelitowe, reakcje w miejscu podania wystąpiły 
u 61 pacjentów (36%), ból głowy u 26 osób (15%), natomiast ból stawów u 14 (8%), ból pleców u 13 (8%), a kaszel 
u 12 pacjentów (7%). 

Analiza ekonomiczna 
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie garadacymabu w porównaniu z lanadelumabem lub 
berotralstatem wiąże się z większymi efektami zdrowotnymi i jest droższe, oprócz wariantu z RSS dla porównania 
z berotralstatem, w którym oceniana interwencja jest tańsza. Oszacowany ICUR względem lanadelumabu wyniósł 
10,37 mln zł bez uwzględnienia zaproponowanego RSS i    z RSS. Z kolei ICUR oszacowany dla 
porównania z berotralstatem wyniósł 2,29 mln zł bez RSS.       

           

Aktualna wysokość progu użyteczności kosztowej to 244 821 PLN/QALY. 

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Andembry, przy których koszt uzyskania dodatkowego roku życia 
skorygowanego o jakość oszacowany w analizie podstawowej, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi             

   

Wnioskodawca nie przedstawił RCT dowodzących wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanymi 
komparatorami, zatem zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem o najniższym 
współczynniku CUR był lanadelumab. Wnioskodawca przedstawił oszacowania zrównujące koszty 
porównywanych terapii, jednak jednocześnie uwzględniające różnice w efektach zdrowotnych. Analitycy 
wykorzystali model Wnioskodawcy do oszacowania poprawionych cen, przy czym założono jednakową 
skuteczność wszystkich porównywanych terapii (wykorzystano wartości dla lanadelumabu podawanego co dwa 
tygodnie). Oszacowana cena wynikająca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi         

     

               
           

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne.           
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Zgodnie z obliczeniami własnymi analityków Agencji stosowanie garadacymabu w porównaniu z lanadelumabem 
lub berotralstatem         . Oszacowany ICUR względem 
lanadelumabu wyniósł             . Z kolei ICUR 
oszacowany dla porównania z berotralstatem wyniósł           . 

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Andembry, przy których koszt uzyskania dodatkowego roku życia 
skorygowanego o jakość oszacowany w analizie podstawowej, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi             

               
    

Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 
Analizę wpływu na budżet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu 
zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych. 

W modelu rozważano dwa scenariusze sytuacyjne:  

• Scenariusz istniejący, czyli kontynuacja w latach 2026 - 2028 stanu obecnego, w którym w ramach leczenia 
zapobiegawczego HAE w programie lekowym B.122 „Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracającymi 
napadami dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego o ciężkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”, refundowane są 
lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro) oraz berotralstat (produkt leczniczy Orladeyo), natomiast 
garadacymab nie jest objęty refundacją. 

• Scenariusz nowy – zakładający refundację garadacymabu (produktu leczniczego Andembry) w ramach 
programu lekowego B.122 w analizowanym horyzoncie czasowym. Wprowadzenie finansowania produktu 
leczniczego Andembry wpłynie na stopniowe przejmowanie udziałów rynkowych przez garadacymab 
kosztem lanadelumabu i berotralstatu.  

Wnioskodawca przyjął, że populację docelową stanowią pacjenci aktualnie leczeni w programie. Liczebność 
populacji wyjściowej oszacowano na 81 chorych leczonych w 2025 r., a następnie prognozowano jej wzrost do 

 pacjentów w I roku oraz  pacjentów w II roku analizy. 

Oszacowania Wnioskodawcy wykazały, że podjęcie pozytywnej decyzji o finansowaniu garadacymabu 
w profilaktyce HAE będzie związane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy płatnika publicznego, które 
w wariancie bez uwzględnienia RSS wyniosą od 6,8 mln zł w I do 17,5 mln zł w II roku analizy. Z kolei w wariancie 
z RSS, dodatkowe wydatki płatnika publicznego wyniosą od        

Główne ograniczenia analizy wpływu na budżet dotyczą niepewności związanych z oszacowaniem populacji 
docelowej - Wnioskodawca nie zdefiniował prawidłowo całkowitej populacji pacjentów spełniających kryteria 
kwalifikacji do programu B.122, ograniczając populację docelową do pacjentów aktualnie leczonych 
lanadelumabem w programie. Zidentyfikowano również niespójność w kalkulacji populacji w modelu 
Wnioskodawcy. 

W ramach obliczeń własnych, Agencja przygotowała alternatywny scenariusz BIA, którym poglądowo 
uwzględniono możliwość zastosowania garadacymabu u pacjentów, którzy od początku funkcjonowania 
programu lekowego mogli zostać wyłączeni z terapii lanadelumabem z powodu niewystarczającej skuteczności 
(przyjęto wartość jako 5 pacjentów).         

     

Alternatywne wyniki obliczeń własnych Agencji - uwzględniające dodatkową populację oraz   
   – wykazały, że podjęcie pozytywnej decyzji o finansowaniu garadacymabu 

w profilaktyce HAE będzie związane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy płatnika publicznego, które 
w wariancie bez uwzględnienia RSS dla produktu leczniczego Andembry wyniosą od    w I do    
w II roku analizy. Z kolei w wariancie z RSS, dodatkowe wydatki płatnika publicznego wyniosą od     

   

Uwagi do zapisów programu lekowego 
Agencja zwraca uwagę, że projekt programu, w przeciwieństwie do aktualnie obowiązującego, nie określa zasad 
zmiany terapii. Dodatkowo projekt nie precyzuje kwestii powrotu do wcześniejszego leczenia po nieskuteczności, 
utracie skuteczności lub wystąpieniu działań niepożądanych nowej terapii. Ponadto należy zwrócić uwagę na 
niejednoznaczności w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji leczenia wynikające z odwoływania się do różnych 
kategorii ataków HAE („ciężkich” i „zagrażających życiu”), co może prowadzić do rozbieżności interpretacyjnych. 
Agencja proponuje uwzględnienie oceny jakości życia pacjentów podczas kwalifikacji i monitorowania terapii 
w celu pozyskania danych z polskiej praktyki klinicznej. 
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Ankietowani przez Agencję eksperci kliniczni zgłosili uwagi do zapisów proponowanego programu lekowego 
odnoszących się do kryteriów włączenia i wykluczenia z programu a także dotyczących zamiany leków 
w programie.  

Szczegóły przedstawiono w rozdz. 7. Uwagi do zapisu programu lekowego. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (CDA-AMC, HAS, G-BA) oraz jedną rekomendację pozytywną 
warunkową (NICE) dotyczące garadacymabu. Refundację uzasadniano istotnym ograniczeniem częstości 
napadów HAE względem placebo, korzystnym profilem bezpieczeństwa oraz częściowym zaspokojeniem 
niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych. Główne zastrzeżenia dotyczyły braku bezpośrednich porównań 
z aktywnymi komparatorami, ograniczeń analiz pośrednich oraz niepewności ekonomicznych związanych 
z kosztem i wartością terapeutyczną leku. 
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczącej profilaktyki długoterminowej (ang. long-term 
prophylaxis, LTP) napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego przeszukano dokumenty i strony 
internetowe następujących towarzystw i stowarzyszeń medycznych: 

• Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) https://pta.med.pl/; 

• European Society for Immunodeficiencies (ESID) https://esid.org/; 

• European Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune 
Diseases (ERN RITA) https://ern-rita.org/; 

• European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) https://eaaci.org/; 

• Trip DataBase https://www.tripdatabase.com; 

• World Allergy Organization (WAO) https://www.worldallergy.org/; 

• US Heteditary Angioedema Association (HAEA) https://www.haea.org/. 

Ponadto, korzystano z wyszukiwarki Google, używając haseł: „hereditary angioedema”, „HAE”, „european”, 
„international”, „world”, „guideline”, „management”, „recommendation”, „consensus”, „dziedziczny obrzęk 
naczynioruchowy”, „europejskie”, „międzynarodowe”, „wytyczne”, „zalecenia”, „rekomendacje” i „konsensus”. 
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 3-4 września 2026 r. i ograniczono je do wytycznych opublikowanych 
w języku polskim i angielskim po dacie rejestracji ocenianej interwencji (02.2025 r.). 

Odnaleziono 4 dokumenty: wytyczne polskie (PTA 2025), międzynarodowe (Hereditary Angioedema Working 
Group – HAWK 2025, WAO 2025) oraz kanadyjskie z współudziałem międzynarodowych ekspertów (I/CHAEN 
2026). Wszystkie wytyczne jako LTP pierwszego rzutu wskazują lanadelumab, berotralstat, garadacymab oraz 
pdC1-INH. 

Podsumowanie wytycznych klinicznych dot. profilaktyki długoterminowej napadów dziedzicznego obrzęku 
naczynioruchowego z niedoborem inhibitora C1 (HAE-C1inH) 

PTA rekomenduje jako terapie pierwszego rzutu w LTP u pacjentów ≥12 r.ż.: berotralstat, garadacymab, 
lanadelumab oraz osoczopochodny C1-INH. W przypadku ich niedostępności można rozważyć androgeny lub 
kwas traneksamowy. Kwalifikacja do LTP powinna uwzględniać charakterystykę napadów, wpływ choroby na 
życie pacjenta, skuteczność dotychczasowego leczenia oraz preferencje chorego. Zaleca się eliminację 
czynników wyzwalających, regularne monitorowanie aktywności choroby i jakości życia oraz przestrzeganie 
kalendarza szczepień i zasad profilaktyki krótkoterminowej (STP). 

Wytyczne HAWK 2025 rekomendują u młodzieży (≥12 lat) jako leczenie pierwszego rzutu w profilaktyce 
długoterminowej: berotralstat, garadacymab, lanadelumab oraz osoczopochodny C1-INH. Wszystkie te opcje 
uznano za skuteczne i bezpieczne, przy czym dla berotralstatu i lanadelumabu należy uwzględnić 
kilkutygodniowe opóźnienie pełnego efektu ochronnego. W przypadku braku dostępu do terapii pierwszego rzutu 
można rozważyć leki przeciwfibrynolityczne lub atenuowane androgeny. Decyzja o LTP powinna uwzględniać 
częstość i lokalizację napadów, obciążenie chorobą, jakość życia, preferencje pacjenta i dostępność leczenia. 
Zaleca się regularne szczepienia oraz okresową ocenę skuteczności i bezpieczeństwa terapii LTP. 

Wytyczne WAO 2025 zalecają ocenę potrzeby wdrożenia profilaktyki długoterminowej u każdego pacjenta z HAE. 
Podjęcie decyzji powinno być wspólną decyzją lekarza i pacjenta. Jako terapie pierwszego rzutu rekomendowane 
są: podskórny pdC1-INH, lanadelumab, berotralstat, garadacymab oraz donidalorsen. W przypadku 
niedostępności, nietolerancji lub braku możliwości zastosowania terapii pierwszej linii można rozważyć dożylny 
pdC1-INH, atenuowane androgeny lub leki przeciwfibrynolityczne. Analogiczne zalecenia dotyczą dzieci, 
natomiast u kobiet w ciąży preferowaną opcją LTP pozostaje pdC1-INH podawany podskórnie lub dożylnie. 

W wytycznych I/CHAEN 2026 jako równorzędne opcje pierwszego rzutu wskazano berotralstat, donidalorsen, 
garadacymab, lanadelumab i pdC1-INH, podkreślając brak preferencji pomiędzy tymi terapiami. Androgeny i leki 
przeciwfibrynolityczne mogą być rozważane jedynie u pacjentów, u których były wcześniej skutecznie stosowane 
lub gdy terapie pierwszego rzutu są niedostępne. W zakresie zmiany terapii LTP wytyczne podkreślają, że jest to 
decyzja wysoce indywidualna, podejmowana wspólnie przez pacjenta i specjalistę ds. HAE. Przesłankami do 
zmiany leczenia mogą być niewystarczająca skuteczność, działania niepożądane, preferencje pacjenta, droga 
podania, ciąża, kwestie finansowe oraz dostępność nowych opcji terapeutycznych. Zaleca się uwzględnienie 
okresów półtrwania leków i, jeśli jest to potrzebne, czasowe nakładanie się terapii w celu utrzymania skutecznej 
ochrony przed napadami. Jednocześnie wskazano, że przy przechodzeniu na garadacymab lub pdC1-INH 
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Pozostałe badania włączone do przeglądu systematycznego Wnioskodawcy zostały opisane w rozdziale 7.2. AKL 
Wnioskodawcy oraz 2.6.3. w przekazanych uzupełnieniach względem minimalnych wymagań. 

4.1.1.2. Ocena badań 

Wyszukiwanie dowodów naukowych zostało przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez 
Wnioskodawcę strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych błędów, a jej konstrukcja oraz rzetelność 
przeprowadzenia były wystarczające do właściwej selekcji dowodów naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne 
Agencji potwierdziło ww. wnioski. 

Jakość badań klinicznych z randomizacją była oceniana przy pomocy narzędzia opracowanego przez Cochrane 
Collaboration (Rob2), natomiast nierandomizowane badania interwencyjne (ang. non-randomised studies 
of interventions) oceniano za pomocą narzędzia ROBINS-I. Badania VANGUARD, HELP i APeX-2 
Wnioskodawca ocenił jako badania z niskim ryzykiem błędu. W odniesieniu do badania OLE Wnioskodawca 
wskazał: „ocena jakości badania wg ROBINS-I wskazuje na ogólnie wysokie ryzyko stronniczości publikacyjnej, 
głównie z powodu bardzo wysokiego ryzyka wpływu czynników zakłócających oraz poważnego ryzyka błędu w 
doborze uczestników”. 

Wiarygodność przeglądów systematycznych oceniano za pomocą skali AMSTAR 2 – Wnioskodawca przegląd 
Walsh 2025 NMA ocenił jako publikacją o umiarkowanej wiarygodności wskazując na brak formalnej oceny 
stronniczości publikacyjnej i brak jasnego opisu podwójnej selekcji/ekstrakcji. 

Według analityków Agencji badania zostały ocenione przez Wnioskodawcę prawidłowo. 

Ograniczenia jakości badań wskazane przez Wnioskodawcę (na podst. rozdz. 10. AKL Wnioskodawcy oraz 
rozdz. 2.8. w przekazanych uzupełnieniach względem wymagań minimalnych): 

• „Brak badań head-to-head, porównujących bezpośrednio skuteczność i bezpieczeństwo garadacymabu 
i lanadelumabu spowodowało konieczność wnioskowania na podstawie wykonanej analizy pośredniej. 
Jej wyniki opierają się na dopasowaniu populacji z badań VANGUARD i badania fazy II garadacymabu 
do populacji badania HELP z lanadelumabem, co zawsze wiąże się z ryzykiem resztkowej 
niekontrolowanej heterogeniczności i wpływem czynników zakłócających:” długości okresu leczenia, 
schematach dawkowania i minimalnej wyjściowej częstości napadów; 

• „Brak jest też porównania bezpieczeństwa między terapiami, analiza MAIC koncentruje się 
na skuteczności i jakości życia”; 

• Ograniczenia badania VANGUARD: 

o „Niewielka liczebność próby (N=64), typowa dla choroby rzadkiej, ale ograniczająca precyzję 
szacunków, zwłaszcza w odniesieniu do rzadkich działań niepożądanych (np. ciężkie krwawienia, 
incydenty zakrzepowo-zatorowe)”; 

o „Selekcja chorych z większą aktywnością choroby (wymóg ≥3 napadów w ciągu 3 miesięcy przed 
badaniem) co ogranicza możliwość ekstrapolacji na pacjentów z łagodniejszym przebiegiem HAE”; 

o „Niewielki odsetek uczestników poniżej 18 r.ż. (n=6)”. 

• Ograniczenia badania HELP: 

o „Niewielka liczebność próby: N=125 randomizowane na cztery ramiona, z czego 97 pacjentów 
zostało włączonych do niniejszej analizy (Q2W, Q4W oraz placebo), a tylko 27 otrzymywało 
dawkowanie typowe dla większości pacjentów, wskazane w ChPL oraz programie lekowym, 
tj. Q2W”;  

o „Niewielki odsetek uczestników poniżej 18 r.ż. (w ramionach rozpatrywanych w niniejszej analizie 
n=9)”; 

o „Liczba napadów w roku poprzedzającym badanie była oparta na pamięci pacjentów i nie była 
potwierdzana przez badaczy, co obniża wiarygodność tych danych i utrudnia interpretację 
porównania wyników z okresu wstępnego vs. rok przed badaniem”; 

• „Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanego badania bezpośrednio 
porównującego garadacymab z berotralstatem. Wnioskowanie oparto na porównaniach pośrednich, 
których wiarygodność zależy od podobieństwa badań VANGUARD i APeX-2 Part 1 oraz spełnienia 
założenia przechodniości”; 



Andembry (garadacymab) OTAP.4131.7.2026 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/58 

• „Każda z gałęzi skorygowanego porównania pośredniego była oparta na pojedynczym badaniu 
klinicznym. Badania różniły się niektórymi kryteriami kwalifikacji pacjentów i napadów, długością okresu 
obserwacji oraz metodami statystycznymi zastosowanymi do oszacowania częstości napadów”; 

• „Porównanie metodą Buchera przeprowadzono wyłącznie dla miesięcznej częstości napadów HAE. 
Dla pozostałych punktów końcowych wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej, opartej na 
zagregowanych danych z badań, co ogranicza możliwość skorygowania różnic w charakterystyce 
wyjściowej pacjentów”; 

• „(…) uwzględnienie w metaanalizie sieciowej badania APeX-J, które nie spełniało przyjętego w niniejszym 
uzupełnieniu kryterium minimalnej liczebności badania pierwotnego (N=19). Ponadto badanie 
przeprowadzono wyłącznie w populacji japońskiej, co może ograniczać możliwość przeniesienia jego 
wyników na populację docelową analizy. Niewielka liczebność badania wiąże się z ograniczoną precyzją 
oszacowania efektu. Ze względu na brak analizy wrażliwości z wyłączeniem APeX-J nie można 
jednoznacznie określić wpływu tego badania na wyniki porównań dotyczących berotralstatu w NMA”; 

• „Wyniki rankingów p-best i SUCRA nie stanowią samodzielnego dowodu przewagi klinicznej i powinny 
być interpretowane łącznie z wynikami porównań parami oraz ich przedziałami wiarygodności”. 

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityków Agencji: 

• do badania VANGUARD (garadacymab vs placebo) włączani byli pacjenci, którzy w okresie 3-mies. 
obserwacji doświadczyli co najmniej 3 napadów HAE, bez określenia ich ciężkości. Natomiast zgodnie 
z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia garadacymabem kwalifikowani będą 
pacjenci z udokumentowanymi częstymi ciężkimi atakami HAE: „minimum 6 ataków z udokumentowanym 
użyciem leku ratunkowego w ciągu ostatnich 6 miesięcy”. W badaniu VANGUARD nie przedstawiono 
osobno wyników dla subpopulacji pacjentów z częstymi ciężkimi atakami HAE wymagającymi 
zastosowania leków ratunkowych; 

• spośród 161 pacjentów włączonych do badania OLE, 21 uczestników otrzymywało placebo w badaniu 
VANGUARD. Zgodnie z publikacjami dotyczącymi badania OLE pacjenci ci nie otrzymali dawki 
nasycającej garadacymabu (400 mg), lecz rozpoczęli leczenie od dawki 200 mg. Takie dawkowanie jest 
niezgodne z zapisami ChPL. Nie przedstawiono odrębnej analizy wyników z wyłączeniem tej populacji; 

• w badaniu HELP nie stosowano schematu dawkowania zgodnego z ChPL dla ramienia Q4W 
(rozpoczęcie od Q2W z późniejszym przejściem na Q4W po uzyskaniu kontroli choroby). W związku 
z tym wyniki dla ramienia lanadelumab Q4W nie odzwierciedlają rzeczywistej skuteczności tego 
schematu w praktyce klinicznej. Z tego względu porównanie garadacymabu z lanadelumabem Q4W 
w analizie NMA, jako podstawa do podejmowania decyzji terapeutycznych, jest obarczone znaczną 
niepewnością; 

• według planu analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP), zawartej w protokole badania 
HELP, jako dzień bez napadu uznawano dni, w których obrzęk się pojawił, ale trwał krócej iż 8 godzin. 
W dostępnych źródłach dot. badania VANGUARD brak takiego zapisu. Różnice w sformułowaniu 
kryterium „dzień bez ataku” powodują niepewność porównania obu badań w zakresie punktu końcowego 
„liczba pacjentów bez napadów HAE”; 

• w analizie NMA (Walsh 2025 NMA) połączono wyniki garadacymabu z 12-tygodniowego badania II fazy 
z danymi z 6-miesięcznego badania III fazy VANGUARD i porównano je z danymi z 6-miesięcznego 
badania III fazy HELP dot. lanadelumabu. Takie zestawienie przemawia na korzyść garadacymabu w 
przypadku punktów końcowych nienormalizowanych czasowo, takich jak odsetek pacjentów bez 
nawrotów choroby oraz zdarzenia niepożądane, ponieważ im dłużej pacjent uczestniczy w badaniu, tym 
większe jest prawdopodobieństwo wystąpienia u niego zdarzenia; 

• autorzy NMA oparli wnioski wyłącznie na modelu z efektami stałymi (ang. fixed-effects), mimo że model 
z efektami losowymi (ang. random-effects) lepiej dopasowywał się do danych. W wynikach modelu 
z efektami losowymi nie wykazano istotnych różnic między garadacymabem a lanadelumabem (Q2W lub 
Q4W) dla żadnego punktu końcowego. Jedyna istotna różnica w modelu z efektami stałymi dotyczyła 
liczby umiarkowanych lub ciężkich napadów, jednak porównanie to jest ograniczone, ponieważ definicje 
nasilenia napadów różniły się między badaniami VANGUARD i HELP. W rezultacie podobne napady 
mogły być klasyfikowane odmiennie, co podważa porównywalność wyników między badaniami; 
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• autorzy NMA uznali garadacymab za najskuteczniejszą terapię na podstawie rankingów p-best i SUCRA, 
mimo że nie wykazano istotnych różnic względem lanadelumabu, a liczba napadów w badaniach 
VANGUARD i HELP była bardzo podobna; 

• sponsorem zarówno analizy MAIC (Walsh 2025 MAIC) i przeglądu systematycznego Walsh 2025 NMA 
był podmiot odpowiedzialny leku Andembry (garadacymab) – CSL Behring. 

4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Ograniczenia syntezy wyników wskazane przez Wnioskodawcę (na podst. rozdz. 10. AKL Wnioskodawcy 
oraz rozdz. 2.8. w przekazanych uzupełnieniach względem minimalnych wymagań): 

• nie wskazano. 

Ograniczenia zidentyfikowane przez analityków Agencji: 

• w tabeli nr 84. w AKL Wnioskodawcy błędnie przedstawiono wyniki dotyczące średniej miesięcznej liczby 
napadów HAE – poza wynikami dla porównania garadacymabu z lanadelumabem podawanym 
co 2 tygodnie, zaprezentowano również wyniki dla porównania garadacymabu z lanadelumabem 
podawanym co 4 tygodnie opisując je jako wyniki „Garadacymab QM vs. lanadelumab Q2W”; 

• w tabeli nr 85. W AKL Wnioskodawcy błędnie zaimplementowano dolną granicę przedziału ufności 
dla wyniku porównania GARA QM vs LAN Q2W w analizie w pełni dopasowanej. 

Powyższe ograniczenia nie wpływają na wnioskowanie z przeprowadzonej analizy klinicznej. 

4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki analizy skuteczności 

Wszystkie poniższe dane sprawdzono z publikacjami źródłowymi, a ich wyniki zostały zweryfikowane przez 
analityka Agencji. W przypadku rozbieżności podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.  

Wyniki, dla których między porównywanymi technologiami wykazano różnice istotne statystycznie zaznaczono 
pogrubioną czcionką. 

Wnioskodawca w ramach AKL przedstawił zarówno wyniki badań pierwotnych, tj. porównujących garadacymab 
względem placebo oraz lanadelumab z placebo, a także (w ramach przekazanych uzupełnień) porównanie 
berotralstatu z placebo. Ze względu na fakt, iż komparatorami dla wnioskowanej technologii są refundowane 
ze środków publicznych lanadelumab i berotralstat (aktualnie obowiązujący program lekowy B.122), w niniejszej 
AWA przedstawiono wyłącznie wyniki porównań pośrednich: garadacymab vs lanadelumab oraz garadacymab 
vs berotralstat. Wyniki badań pierwotnych znajdują się w rozdz. 6.1. i 6.2. w AKL Wnioskodawcy oraz rozdz. 2.5.1. 
i 2.5.2. w dokumencie Wnioskodawcy z przekazanymi uzupełnieniami względem minimalnych wymagań. 

Dodatkowo, w ramach niniejszej AWA przedstawiono skrótowo wyniki długoterminowe dla garadacymabu 
z badania OLE oraz z publikacji Craig 2026. 

Garadacymab vs lanadelumab 10 

Średnia miesięczna liczba napadów HAE 

Częstość napadów u pacjentów otrzymujących garadacymab była IS niższa niż u pacjentów otrzymujących 
lanadelumab co 4 tygodnie. Wyniki dla porównania wnioskowanej technologii z lanadelumabem stosowanym co 
2 tygodnie były nieistotne statystycznie.  

 
10 W badaniu HELP pacjenci przydzieleni do LAN zostali zrandomizowani do schematów dawkowania: 300 mg co 4 tygodnie 
(Q4W) i 300 mg co 2 tygodnie (Q2W), stosując przydzielony schemat od początku udziału w badaniu. Należy zwrócić uwagę, 
iż zgodnie z ChPL LAN: „Zalecana dawka początkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 
mg lanadelumabu co 4 tygodnie można rozważyć u pacjentów, u których nastąpiło trwałe ustąpienie napadów w trakcie 
leczenia, w szczególności u tych z małą masą ciała”. 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne analizą ekonomiczną i modelem elektronicznym Wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy 

Celem analizy zadeklarowanym przez Wnioskodawcę była ocena opłacalności stosowania produktu leczniczego 
Andembry (garadacymab) w rutynowej profilaktyce nawracających napadów dziedzicznego obrzęku 
naczynioruchowego u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszych. 

Wnioskodawca przedstawił analizę użyteczności-kosztów porównującą garadacymab z lanadelumabem 
(Takhzyro) oraz berotralstatem (Orladeyo). Perspektywa NFZ (tożsama ze wspólną), dożywotni horyzont 
czasowy (59-letni). Model Markowa Wnioskodawcy uwzględnia trzy stany zdrowia – „narażony na napady”, „pełna 
remisja napadów” oraz „zgon”. Schemat modelu przedstawiono poniżej. 

 
Rysunek 2. Schemat modelu Wnioskodawcy 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Względna skuteczność kliniczna w CUA została określona na podstawie badań VANGUARD, APeX-2 oraz 
metaanalizy sieciowej Walsh 2025. W przedstawionych analizach uwzględniono koszty leków w leczeniu 
zapobiegawczym (garadacymabu, lanadelumabu i berotralstatu), koszty kwalifikacji oraz diagnostyki w ramach 
programu lekowego oraz koszty leczenia doraźnego napadów HAE. Użyteczności stanów zdrowia w analizie 
podstawowej na podstawie Nordenfelt 2014. 
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5.2.2. Wyniki analizy progowej 

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Andembry, przy których koszt uzyskania dodatkowego roku życia 
skorygowanego o jakość oszacowany w analizie podstawowej, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi             

   

Wnioskodawca nie przedstawił RCT dowodzących wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanymi 
komparatorami, zatem zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem o najniższym 
współczynniku CUR był lanadelumab. Wnioskodawca przedstawił oszacowania zrównujące koszty 
porównywanych terapii, jednak jednocześnie uwzględniające różnice w efektach zdrowotnych. Analitycy 
wykorzystali model Wnioskodawcy do oszacowania poprawionych cen, przy czym założono jednakową 
skuteczność wszystkich porównywanych terapii (wykorzystano wartości dla lanadelumabu podawanego co dwa 
tygodnie). Oszacowana cena wynikająca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi         

     

               
           

5.2.3. Wyniki analiz wrażliwości 

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. brak uwzględnienia śmiertelności związanej z wystąpieniem 
napadów krtaniowych, odsetek pacjentów zmieniających schemat dawkowania lanadelumabu (podania co cztery 
zamiast co dwa tygodnie; w analizie podstawowej 0%), czy użyteczności stanów zdrowia.    

       . 

            
           

             
              

               
      





Andembry (garadacymab) OTAP.4131.7.2026 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/58 

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej 

Techniki analityczne, założenia, wybór komparatorów i struktura modelu prawidłowe. 

Jako ograniczenia Wnioskodawca wymienia: 

• brak badań bezpośrednio porównujących garadacymab z lanadelumabem i berotralstatem, 

• brak badań długoterminowych, pozwalających ocenić trwałość efektu terapeutycznego, 

• brak danych dot. rzeczywistego stosowania schematów dawkowania lanadelumabu (zgodnie z ChPL 
u pacjentów, u których ustąpiły napady istnieje możliwość zmniejszenia częstości podań), 

• z uwagi na brak danych dotyczących czasu trwania napadów według ich stopnia ciężkości, 
Wnioskodawca uwzględnił wartości podane przez eksperta klinicznego z Wielkiej Brytanii. 

Wnioskodawca nie odnalazł innych analiz ekonomicznych dot. analizowanego problemu decyzyjnego, zatem nie 
przeprowadził walidacji konwergencji. Podobnie Wnioskodawca nie odnalazł badań długoterminowych 
umożliwiających przeprowadzenie walidacji zewnętrznej. 

Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 
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6.3.1. Ocena analizy wpływu na budżet 

Analizę wpływu na budżet zweryfikowano poprzez ocenę systemowej zasadności przyjętych założeń 
oraz weryfikację struktury i obliczeń modelu dostarczonego przez Wnioskodawcę. Szczegółowe uwagi 
i wątpliwości w przedmiotowym zakresie przedstawiono w tabeli powyżej. Pozostałe elementy struktury modelu 
i założeń Wnioskodawcy należy uznać za prawidłowe.  

Podsumowując, główne źródła niepewności wyników analizy wpływu na budżet dotyczą szacowania populacji 
docelowej i wrażliwości modelu na ten parametr. 

W odniesieniu do parametrów kosztowych należy podkreślić, że Wnioskodawca dokonał próby oszacowania 
rzeczywistych kosztów technologii alternatywnych uwzględniających RSS.      

              
            

          

Agencja zwraca również uwagę, że obecnie trwa ocena produktu leczniczego Dawnzera (donidalorsen) 
stosowanego w rutynowej profilaktyce nawracających napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego 
w ramach programu lekowego B.122. Z uwagi na wspólną populację docelową, a jednocześnie rzadszy schemat 
dawkowania (jedno podanie raz na dwa miesiące), donidalorsen może istotnie oddziaływać na przyszłą strukturę 
udziałów rynkowych terapii stosowanych w leczeniu HAE. 

6.3.2. Obliczenia własne Agencji 

W ramach obliczeń własnych Agencji przeprowadzono alternatywne oszacowanie wpływu na budżet 
z wykorzystaniem modelu Wnioskodawcy, uwzględniając następujące założenia: 

• uwzględniono dodatkową populację pacjentów spełniających kryteria kwalifikacji do programu lekowego 
B.122, którzy mogą pozostawać poza leczeniem z uwagi na nieskuteczność lub nietolerancję lanadelumabu; 

o liczebność tej populacji poglądowo zaimplementowano w modelu jako 5 pacjentów, przyjmując 
odsetek nieskuteczności leczenia lanadelumabem na poziomie 3,4% na podstawie wyników badania 
HELP OLE; 

           
     

               
      

            
           

     

           
              

            
         

            
             

              
               

          
     

            
          
              

        

            
           

We wszystkich wariantach obliczeń uwzględniono korektę kalkulacji kosztów garadacymabu w modelu 
Wnioskodawcy. 
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego 

Wnioskodawca zaproponował objęcie garadacymabu finansowaniem w ramach istniejącego programu lekowego 
B.122. „Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracającymi napadami dziedzicznego obrzęku 
naczynioruchowego o ciężkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”, w którym obecnie finansowane są lanadelumab 
(produkt leczniczy Takhzyro) oraz berotralstat (produkt leczniczy Orladeyo).  

Uwagi analityków Agencji do projektu programu lekowego B.122: 

• Projekt programu lekowego różni się od obowiązującego brakiem zapisów dotyczących zasad zmiany 
terapii. W obowiązującym programie wskazano dopuszczalne ścieżek zmiany terapii pomiędzy 
poszczególnymi lekami. Natomiast w projekcie programu brak opisu procedury zmiany leczenia. 
W konsekwencji proponowane zapisy są mniej precyzyjne niż obecnie obowiązujące regulacje, co może 
prowadzić do niejednolitej interpretacji zasad postępowania oraz wątpliwości dotyczących sposobu 
podejmowania decyzji o zmianie terapii w praktyce klinicznej. 

• Obecne zapisy programu nie precyzują, czy w przypadku nieskuteczności, utraty skuteczności lub 
wystąpienia działań niepożądanych po zmianie leczenia możliwy jest powrót do wcześniej stosowanej 
terapii. Brak jednoznacznych regulacji w tym zakresie może prowadzić do niepewności interpretacyjnej 
dotyczącej dalszego postępowania terapeutycznego. 

• Zapisy proponowanego programu (tożsame z aktualnie obowiązującymi dla LAN i BER) dotyczące 
kryteriów kwalifikacji i wyłączenia z terapii mogą prowadzić do niejednoznacznej interpretacji oraz 
niejednolitego stosowania kryteriów w poszczególnych ośrodkach. Kryterium wykluczenia opiera się 
braku redukcji średniej miesięcznej liczby ataków zagrażających życiu o co najmniej 50% po 6 miesiącach 
terapii, w porównaniu z okresem 6 miesięcy poprzedzających rozpoczęcie leczenia. Jednak kryterium 
włączenia do programu stanowi występowanie co najmniej 6 ciężkich ataków obrzęku 
naczynioruchowego w ciągu ostatnich 6 miesięcy, wymagających zastosowania leczenia ratunkowego. 
W przebiegu HAE pojęcia „atak ciężki” i „atak zagrażający życiu” nie są tożsame. W konsekwencji 
możliwa jest sytuacja, w której pacjent zostanie zakwalifikowany do programu na podstawie często 
występujących ciężkich, lecz niezagrażających życiu ataków, natomiast skuteczność leczenia będzie 
oceniana w odniesieniu do innej kategorii zdarzeń klinicznych, tj. ataków zagrażających życiu. Ponadto 
wg obecnego warunku kwalifikacji, pacjent, który doświadczył jedynie 3 napadów w ciągu 6 miesięcy, ale 
wszystkich zagrażających życiu – nie spełnia kryterium kwalifikacji do programu. Utrzymanie istniejących 
zapisów może powodować trudności interpretacyjne przy ocenie spełnienia kryteriów kontynuacji 
leczenia i stwarzać ryzyko niejednolitej kwalifikacji pacjentów. Udokumentowane użycie leczenia 
ratunkowego nie stanowi przesłanki pozwalającej na identyfikację ataku jako zagrażającego życiu, 
ponieważ leczenie ratunkowe (on-demand) jest stosowane w celu przerwania rozpoczętego napadu, 
niezależnie od stopnia ciężkości. W celu ograniczenia ryzyka rozbieżności interpretacyjnych zasadne 
wydaje się doprecyzowanie definicji „ciężkiego ataku” oraz „ataku zagrażającego życiu”, a także 
jednoznaczne wskazanie, do której kategorii ataków odnoszą się poszczególne kryteria programu.  

• Agencja proponuje dodatkowo dodanie oceny jakości życia pacjentów przy kwalifikacji i podczas 
monitorowania leczenia w programie, by uzyskać rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej. 

Uwagi ekspertów do proponowanego programu lekowego 
W tabeli poniżej przedstawiono uwagi do projektowanego programu lekowego B.122, zgłoszone przez ekspertów 
ankietowanych na potrzeby prac nad niniejszą AWA. 
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Prof. Karina Jahnz-Różyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii, nie zgłosiła uwag do ww. części programu 
lekowego. Zgłosiła natomiast następującą propozycję zapisu dotyczącego zamiany terapii:  

„U pacjenta, u którego dotychczas stosowana terapia pozostaje skuteczna i jest dobrze tolerowana, należy 
kontynuować dotychczasowe leczenie. Zmiana dotychczas stosowanego leku na inny lek dostępny w ramach 
programu może nastąpić w przypadku:  

1. utraty skuteczności leczenia, potwierdzonej podczas dwóch kolejnych wizyt monitorujących w okresie 
6 miesięcy, albo   

2. wystąpienia działań niepożądanych uniemożliwiających kontynuację dotychczasowej terapii.  

Decyzja o zmianie terapii jest każdorazowo podejmowana przez lekarza prowadzącego w porozumieniu 
z Zespołem Koordynującym do spraw Chorób Ultrarzadkich, na podstawie indywidualnej oceny stanu klinicznego 
pacjenta oraz po udokumentowaniu przesłanki uzasadniającej zmianę leczenia. Zmiana terapii może zostać 
przeprowadzona z zachowaniem ciągłości leczenia, bez konieczności ponownej kwalifikacji pacjenta do 
programu, pod warunkiem spełnienia kryteriów umożliwiających zastosowanie nowo wybranego leku. 
W przypadku gdy terapia zastosowana po zmianie okaże się nieskuteczna, nastąpi utrata jej skuteczności lub 
wystąpią działania niepożądane uniemożliwiające jej kontynuację, możliwa jest kolejna zmiana leczenia, 
obejmująca powrót do wcześniej stosowanego leku lub zastosowanie innego leku dostępnego w ramach 
programu, o ile wybrana terapia jest zasadna i bezpieczna z punktu widzenia indywidualnej sytuacji klinicznej 
pacjenta”. 

Dr hab. n. med. Marcin Kurowski, Konsultant Wojewódzki w dziedzinie alergologii, również nie wniósł uwag do 
wymienionych w tabeli części proponowanego programu lekowego. Skomentował natomiast opisane warunki 
zamiany terapii jako „sformułowane w sposób wewnętrznie sprzeczny i niespójny”, argumentując, iż wymaganie, 
aby zamiana terapii następowała po spełnieniu kryteriów wyłączenia ORAZ przy jednoczesnym potwierdzeniu 
utraty skuteczności lub wystąpieniu działań niepożądanych, stanowi de facto powtórzenie tych samych warunków. 
Dr Kurowski zaproponował następujące brzmienie opisywanego fragmentu programu:  

„W przypadku utraty skuteczności, wystąpienia działań niepożądanych bądź wystąpienia innych 
przeciwwskazań do kontynuacji terapii w ocenie lekarza prowadzącego, lekarz prowadzący, 
w porozumieniu z Zespołem Koordynującym do spraw Chorób Ultrarzadkich, może podjąć decyzję 
o zmianie terapii – dotychczas stosowanego leku, na inny lek dostępny w ramach programu”.  
Ponadto, w opinii eksperta, wymóg potwierdzenia nieskuteczności leczenia podczas dwóch kolejnych wizyt 
monitorujących w sześciomiesięcznych odstępach wydaje się nieuzasadniony. Oznaczałby bowiem 
kontynuowanie nieskutecznej terapii przez nawet 12 miesięcy, mimo ryzyka dalszych napadów HAE oraz 
pogorszenia jakości życia pacjenta. Zdaniem eksperta zasadne byłoby zmodyfikowanie właściwego zapisu 
i „skrócenie okresu wymaganego do stwierdzenia nieskuteczności leczenia do 6 miesięcy, czyli jednego 
odstępu między wizytami monitorującymi”. 












