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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.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 p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., p0z.253 z pézn. zm.)?.,

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: CSL Behring GmbH

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia 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 2001r.
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 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2026 r., poz.253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z p6zn. zm.)?.

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

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

' podstawa prawna zakres$len danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ACEi inhibitor konwertazy angiotensyny

AE analiza ekonomiczna

AECT test kontroli obrzeku naczynioruchowego (angioedema control test)

AE-QoL Kwestionariusz jakosci zycia dla pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AESI zdarzenie niepozadane o szczegolnym znaczeniu (adverse event of special interest)

AKL analiza kliniczna

ASMR dodatkowa korzys¢ medyczna w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (amélioration du service médical rendu)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BER berotralstat

C1-INH inhibitor skladowej C1 uktadu dopetniacza

CDA-AMC Canadian Drug Agency

cD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

Crl przedziat wiarygodnosci (credible interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz stuzacy do oceny ogolnego stanu zdrowia przez pacjenta

GARA garadacymab

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Glowny Urzad Statystyczny

HAE dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema)

HAE-AS skala aktywnosci HAE

HAE-C1INH dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem inhibitora C1

HAS Haute Autorité de Santé

HAWK Hereditary Angioedema Working Group

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (health related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

I/CHAEN Intemational/Canadian Hereditary Angioedema Network

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQR rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

IRR iloraz czestosSci napadéw (incidence rate ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAN lanadelumab

Lek proq!Jkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2026, poz. 612
z p6zn. zm.)

LTP profilaktyka diugoterminowa (ang. long-term prophylaxis)

LY lata zycia (life years)
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MAIC poréwnanie posrednie skorygowane o dopasowanie (matching-adjusted indirect comparison)
MD réznica Srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

OR iloraz szans (odds ratio)

pdC1-INH osoczopochodny inhibitor C1 (plasma-derived C1-inhibitor)

PHARMAC Phamaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odplatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Q2w co dwa tygodnie

Q4w co cztery tygodnie

QM raz w miesiacu

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie Sposobu
ws. analizy 1 procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za
weryfikacyjnej te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego | wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SAE powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

SC podanie podskorne

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE blad standardowy (standard error)

SGART globalna ocena odpowiedzi na leczenie dokonana przez pacjenta (subject global assessment of response
to therapy)

SMR rzeczywista korzyS¢ medyczna / wartosc¢ kliniczna leku (service médical rendu)

STP profilaktyka krotkoterminowa (short-term prophylaxis)

TEAE zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-emergent adverse event);

Technologia technologia meijc;n:a_ W rozumieniu grt. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

ucz urzedowa cena zbytu

Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

o refundacji, UoR oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253 z p6zn. zm)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych

o swiadczeniach (Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6Zzn. zm.)

WAO World Allergy Organization

WD$ wysokos¢ doptlaty $wiadczeniobiorcy

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

kwestionariusz stuzacy do oceny wplywu choroby na prace i codzienne funkcjonowanie (work productivity and

WPAI activity impairment questionnaire);
Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIT Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny

Swiadczen opieki zdrowotnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/58



Andembry (garadacymab) OTAP.4131.7.2026

Spis tresci

WYKAZ WYDIANYCH SKIOTOW .......ciiiiiiiiiiiiiie ettt ettt e e a et e e e bttt e e e bt e e e s e bt e e e e abbe e e e anbreeeeeanee 3
R LS 30 ( = o U 5
1. INFOMMACIE O WNIOSKU. ... .uiiiiiiee e ittt e e e ettt e e e e et e e e e e e e e st e e e e e eeeesesassbaaeeeaeeesaasssbaeeeaaeesaanssnsnneeeeessanns 7
2. KIUCZOWE INfOrMACIE | WNIOSKI.....ciiiiiiieiieee et e e e e e e e e e st e e e e e e e e snnraaeeeaeas 8
3. o] o] (=T o g o (=T 0374 [ ) 14
3.1. LI=Te g g o] CoTo Tt TRV a1 o Ry 101N o - 14
3.2. Rekomendacje i WYtYCZNe KINICZNE .........uui s 15
3.3. Technologie alternatywne wskazane przez WnioSKOAaWCE .............euevvreieiiieieiiiiriiireieieeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 19
4. 0cCeNa ANANIZY KIINICZNE] ....coiiiiiiiiee ettt et e bt e e s e e e aabre e e e eanee 20
4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego WnioSKOAaWCY ............eeeeiiiieiiiiiieeiiiiiee e 20
4.1.1.  Ocena kryteriow Wigczenia/WyKIUCZENIA ..........ocuuiiiiiiiii e s 20
41.1.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przeglgdu Wnioskodawcey ...........ccceceeeiiniiieiinineenn, 21
41.1.2. (@ o7=T 0 F= I o= Lo £=1 o HO PRSPPI 25
4.1.1.3. 0OCENA SYNTEZY WYNIKOW ...ttt s e e 27

4.2. Wyniki analizy skutecznosSci i bezpieCZeNnStWa ............uuvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e eeeeeees 27
4.2.1.  Wyniki @analizy SKUtECZNOSCI ........ccceeeiieieeeeeeeeee 27
4.2.2.  Wyniki analizy bezpieCzeNnstWa ...........ccooo i, 33

5. 0Ocena analizy EKONOMICZNE]......uuiiiie i it e et e e e et e e e e e e s e e e e e e s e st e aeeeaeeesesasreaeeeaaeeaensnsrens 36
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOdawcey.........ccccceeeeeiiiiiiiiieieeceieeeccee 36
5.1.1.  Opis i struktura modelu WNIOSKOGAWEY ...........coiiiuiiiiiiiiiiie et 36
5.1.2.  Dane WejSCIOWE dO MOAEIU.......coiiuiiiiiiiiiie e e 36

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAWCY ..........ccoiuiiiiiiiiiiiiiiiic e 37
5.2.1.  WyniKi analizy POASTAWOWE] .......coouuiiiiiiiiee it 37
5.2.2.  WYNIKi @NAlIZY PrOGOWE] ...ttt ettt e e st e e e bt e e e e nb e e e anbe e e e eanee 38
5.2.3.  WYNIKi @NaliZ WIAZIIWOSCI ........coiiiiiiiiiiiiie ettt e 38

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnIoSKOJAWCY ...........cccuvriiiiieeiiiiiiieiee e 39
5.3.1. Ocena analizy €KONOMICZNE]........cciiiuiriiiiee ettt e e e e e e e e e e e st e e e e e e sesnnreeeaeaeeeaan 40
5.3.2.  ObIliCZENIa WIASNE AQENCi....uviiiiiiiiiiiitiiiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e rraaaeeaaaa 41

6. Ocena analizy WPlYWU N DUAZET............uviiiiiiee et e e e e e e s e e e e e e s e eaanrees 42
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet ..o 42
6.1.1.  Opis MOdelIU WNIOSKOUAWCY ........ccoiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e et e e e e e e e e eannreeeaaaeeeaaas 42
6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU.......coiiuiiiiiiiiii e e 42

6.2. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZEL ...........oooii e 44
6.2.1.  WyniKi analizy POASTAWOWE] .......cocuuiiiiiiiiee ittt 44
6.2.2.  WYNIKi @NaliZ WIAZIIWOSCI ........eeiiiiiiii ittt et s e e e 45

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnIioSKOAaWCy ............occuveiiiiiiiiiiiiiiiieec e 46
6.3.1.  Ocena analizy WptyWu Na DUAZEL ..o 48

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 5/58



Andembry (garadacymab) OTAP.4131.7.2026

6.3.2.  ODbliczenia WEASNE AGENC]i.......coii ittt 48
Uwagi do zapiSu programu [EKOWEGO ..........eeiiiiiiiieiiiiiee ettt ettt e e e e aae e e e saneeeesnneeeeas 50
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh ..o 54
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach.............c.oooo i 56

O TR ' o - SO 57

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 6/58



Andembry (garadacymab) OTAP.4131.7.2026

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.05.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.360.2026.12.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Andembry (garadacymab), roztwér do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu, 200 mg, 1 wstrzyk.,
GTIN 04047725131219

= \Whnioskowane wskazanie:

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi  napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
(ICD-10 D84.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

Niemcy

Whnioskodawca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg

Niemcy
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Andembry (garadacymab) w ramach
proponowanego programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Andembry (garadacymab) jest wezsze niz wskazanie
rejestracyjne: lek Andembry jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polega na

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykéw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Andembry (garadacymab)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] | UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
Bz RSS 200 1 wstrzyk bezptatni 0
mg, 1 wsi . ezplatnie
ZRSS 9 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskowana technologia medyczna nie jest obecnie refundowana w Polsce.
Problem zdrowotny?

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) to rzadka, autosomalnie dominujaca
choroba powodujaca nawracajace obrzeki tkanki podskoérnej i podsluzéwkowej. Najczesciej wynika z niedoboru
(HAE typu 1) lub zaburzonej funkcji (HAE typu 2) inhibitora sktadowej C1 uktadu dopetniacza (C1-INH). Jedynie
okoto 5% nosicieli mutacji pozostaje bezobjawowych przez cate zycie4. Objawy pojawiajg sie zwykle
w dziecinstwie lub okresie dojrzewania, u ok. 50% chorych w wyniku dziatania czynnika wyzwalajacego (stres,
urazy, leki). Do gtéwnych objawéw nalezg nawracajace, bolesne obrzeki skéry bez Swigdu, narastajace przez
12-36 godzin i utrzymujace sie zwykle 8-72 godziny. U 70-80% chorych pojawia sie takze obrzek przewodu
pokarmowego z bélem brzucha, nudnosciami, wymiotami lub biegunka. Obrzek gardta i krtani moze prowadzié
do zagrazajacej zyciu niedroznosci drog oddechowych, z ryzykiem zgonu siegajacym 30% przy braku leczenia.
Okoto 50% chorych doswiadcza przynajmniej jednego napadu obrzeku krtani w zyciu. Choroba wystepuje
z czestoscig ok. 1:50 tys. osob (dane europejskie: 1,09-1,75:100 tys. 0séb?), przy czym ponad 85% przypadkow
klasyfikuje sie jako HAE typu 1. Ankietowana przez Agencje prof. Karina Jahnz-Rézyk oszacowata obecna liczbe
chorych na HAE w Polsce na ok. 450 oséb, z zachorowalno$cig na poziomie 5-8 nowych przypadkéw rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca wskazat jako technologie alternatywne dla wnioskowanej technologii lanadelumab i berotralstat,
aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10
D84.1)". Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze obecnie trwa ocena AOTMIT innego leku, ktéry potencjalnie moze
w przyszitosci stanowi¢ komparator dla garadacymabu we wnioskowanej aktualnie populacji — produktu
leczniczego Dawnzera (donidalorsen) w ramach programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D 84.1)".

Zdaniem analitykéw Agencji wybor komparatorow jest zasadny.
Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie 5 ekspertéw: prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Roézyk,
Konsultant Krajowej w dziedzinie alergologii oraz Konsultantéw Wojewédzkich w dziedzinie alergologii:
prof. dr hab. n. med. Ewy Czarnobilskiej, prof. dr hab. n. med. Radostawa Gawlika, dr hab. n. med. Marcina

3 Interna — maty podrecznik — Medycyna Praktyczna: Obrzek naczynioruchowy (dostep: 04.09.2026 r.)
4 WAO 2025
5 Hereditary Angioedema Epidemiology - Rare Disease Advisor (dostep: 04.09.2026 r.)
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Kurowskiego oraz dr n. med. Tomasza Matuszewskiego. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Wszyscy eksperci sg zgodni, iz obecnie dostepne terapie, szczegdlnie lanadelumab, sg skuteczne i dobrze
tolerowane. Wcigz jednak istnieje niewielka grupa pacjentéw z niepetng kontrola HAE, ciezkimi/zagrazajgcymi
zyciu napadami lub nietolerancjg dotychczasowego leczenia, dla ktérych dodatkowa opcja terapeutyczna bytaby
wartosciowa. Eksperci zgodnie wskazujg, iz potencjalnym ryzykiem refundacji nowej terapii jest nieuzasadniona
klinicznie zmiana skutecznego leczenia wytgcznie z powodu preferencji pacjenta, wygodniejszego dawkowania
lub efektu ,nowosci” (prof. Gawlik). Zdaniem ekspertéw wybor terapii powinien opiera¢ sie na indywidualnej ocenie
stanu pacjenta.

Wedtug prof. Kariny Jahnz-Rdézyk, niezaspokojong potrzebg pozostaje refundowana profilaktyka HAE u dzieci
<12 lat. Chociaz obecnie dostepne w Polsce terapie odpowiadajg na potrzeby wiekszosci pacjentéw, rozszerzenie
wachlarza opcji terapeutycznych mogtoby utatwi¢ indywidualizacje leczenia, zwiaszcza iz dostepne dane
nie pozwalajg przewidzie¢ braku odpowiedzi na leczenie. Profesor zaznaczyta, ze warto uwzglednic¢ efektywnosé
kosztowg terapii, a zasadnos¢ terapii nalezy ocenia¢ indywidualnie na podstawie odpowiedzi klinicznej pacjenta.

Prof. Ewa Czarnobilska wskazata, iz aktualnie gtébwne ograniczenia terapii dotycza aspektow finansowych.

Wedtug prof. Radostawa Gawlika poprawe sytuacji pacjentow mogtoby przynies¢ zapewnienie dostepu
do profilaktyki wszystkim chorym z ciezkim przebiegiem HAE, definiowanym jako co najmniej 6 atakéw
wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy, bez ograniczen wynikajgcych
z lokalizacji napadow. Istotne jest réwniez zapewnienie dostepu do wszystkich rekomendowanych przez Polskie
Towarzystwo Alergologiczne® lekéw pierwszego rzutu stosowanych w dtugoterminowe;j profilaktyce HAE.

W opinii dr hab. Marcina Kurowskiego catkowite wyeliminowanie napadéw w przypadku berotralstatu jest mato
prawdopodobne. Natomiast przy ogodlnie wysokiej skutecznoéci lanadelumabu u niektérych chorych obserwuje
sie ciezkie napady HAE pomimo dlugotrwatej profilaktyki, a takze dziatania niepozgdane w postaci tagodnych
reakcji miejscowych. Wedtug eksperta proponowana modyfikacja programu lekowego nie powinna wigzac¢ sie
z istotnym ryzykiem ani naduzyciami przy zachowaniu obecnych zasad kwalifikacji i monitorowania leczenia.

Wedtug dr. Tomasza Matuszewskiego ograniczeniem terapii lanadelumabem jest konieczno$¢ regularnych
(co dwa tygodnie) podan podskérnych, natomiast berotralstat cechuje sie mniejszg skutecznoscig kliniczng mimo
wygodnej drogi podania. Wprowadzenie kolejnej opcji profilaktycznej o odmiennym mechanizmie dziatania
i rzadszym schemacie dawkowania (co 4 tygodnie) mogtoby zwiekszy¢ skuteczno$¢ leczenia oraz
bezpieczenstwo i jakos¢ zycia pacjentow. Dla wszystkich pacjentdow garadacymab powinien stanowié
réwnorzedng opcje dtugoterminowej profilaktyki. Wedtug eksperta nieuzasadniona klinicznie zmiana skutecznej
terapii na nowg opcje leczenia, ze wzgledu na wysokie kompetencje kadry medycznej i starannos¢ prowadzenia
programu lekowego, jest ryzykiem hipotetycznym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej (AKL) jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami. W zwigzku z tym w AKL przedstawiono poréwnania posrednie. Dla poréwnania
garadacymabu z lanadelumabem wykorzystano publikacje Walsh 2025 MAIC, w ktdérej zaprezentowano wyniki
poréwnania posredniego miedzy tymi lekami, przeprowadzonego metodg poréwnania wynikéw badan po
dopasowaniu populacji, czyli z korekta réznic w wyjsciowej charakterystyce uczestnikéw (MAIC). Natomiast dla
poréwnania garadacymab vs berotralstat ocene poréwnawczg skutecznosci obu interwencji przeprowadzono na
podstawie skorygowanego porownania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera, do ktérego
wykorzystano wyniki badan: VANGUARD (dane dot. garadacymabu) oraz czesci 1 badania APeX-2 (berotralstat).
Ponadto, do AKL wiaczono dtugoterminowe badanie otwarte typu OLE, bedace przedtuzeniem badania
VANGUARD oraz przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg: Walsh 2025 NMA.

Pozostate ograniczenia AKL: brak poréwnania w analizie MAIC bezpieczenstwa miedzy terapiami (GARA vs
LAN); niewielka liczebno$¢ populacji w badaniach wykorzystanych do poréwnan posrednich, w tym liczebnosci
populacji pediatrycznej; do badania VANGUARD (garadacymab vs placebo) wigczani byli pacjenci, ktérzy
w okresie 3-mies. obserwacji doswiadczyli co najmniej 3 napadéw HAE, bez okreslenia ich ciezkosci. Natomiast
zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia garadacymabem kwalifikowani bedg
pacjenci z udokumentowanymi czestymi ciezkimi atakami HAE: ,minimum 6 atakéw z udokumentowanym
uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy”. W badaniu VANGUARD nie przedstawiono osobno
wynikow dla subpopulacji pacjentéw z czestymi ciezkimi atakami HAE wymagajacymi zastosowania lekéw

6 PTA 2025
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ratunkowych. Sponsorem zaréwno analizy MAIC (Walsh 2025 MAIC) i przegladu systematycznego Walsh 2025
NMA byt podmiot odpowiedzialny leku Andembry (garadacymab).

Garadacymab vs lanadelumab — poréwnanie posrednie (Walsh 2025 MAIC)

Wyniki analizy MAIC wskazuja, iz

e czesto$¢ napaddéw u pacjentdw otrzymujgcych garadacymab QM byta IS nizsza niz u pacjentow
otrzymujgcych lanadelumab co 4 tygodnie (Srednia miesieczna liczba napadéw HAE dla poréwnania
GARA QM vs LAN Q4W: analiza niedopasowana: 0,23 (95% CI: 0,11; 0,50), analiza w petni dopasowana:
0,29 (95% CI: 0,13; 0,63);

e pacjenci otrzymujgcy garadacymab mieli IS wieksze prawdopodobienstwo pozostania bez napadéw
niz pacjenci otrzymujgcy lanadelumab co 4 tygodnie;

e U pacjentow otrzymujgcych garadacymab czestosé wystepowania napadéw wymagajgcych leczenia
doraznego byta IS nizsza niz u pacjentéw otrzymujgcych terapie lanadelumabem co 4 tygodnie;

e czesto$¢ wystepowania umiarkowanych i ciezkich napadéw HAE byta istotnie statystycznie mniejsza
u pacjentow stosujgcych garadacymab niz u pacjentow otrzymujgcych lanadelumab zaréwno podawany
co 2 i co 4 tygodnie;

e wyniki pordwnania posredniego wskazuja na wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong wedtug
kwestionariusza AE-QoL ws$rdd pacjentow stosujgcych garadacymab niz u pacjentéw otrzymujgcych
lanadelumab (zaréwno co 2 i co 4 tygodnie), przy czym istotnos¢ statystyczng uzyskaty jedynie wyniki
analizy w petni dopasowane;j.

Garadacymab vs berotralstat — poréwnanie posrednie metodg Buchera (badania VANGUARD i APeX-2)

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg Buchera wskazujg, iz stosowanie garadacymabu
wigzato sie z okoto 80% nizszg miesieczng czestoscig napadow HAE niz stosowanie berotralstatu, a oszacowana
réznica jest istotna statystycznie (RR=0,20 (95% CI: 0,08; 0,46).

Walsh 2025 NMA — przeglad systematyczny

e terapia garadacymabem przyczyniata sie do istotnie statystycznie mniejszej ilosci napadéw HAE
w poréwnaniu ze stosowaniem lanadelumabu podawanym co 4 tygodnie i berotralstatu, natomiast
réznice dla poréwnania garadacymabu z lanadelumabem podawanym co 2 tygodnie nie osiggnety
istotnosci statystycznej;

e Dbrak istotnych statystycznie rézni¢ miedzy wnioskowang technologia a lanadelumab (zaréwno
podawanym co 2 i co 4 tygodnie) oraz berotralstatem w zakresie odsetka pacjentéw wolnych od atakéw
HAE;

e terapia garadacymabem przyczyniata sie do istotnie statystycznie mniejszej czestosci wystepowania
napadéw HAE wymagajgcych leczenia doraznego w pordwnaniu do lanadelumabu podawanego
co 4 tygodnie oraz w porownaniu do berotralstatu, natomiast dla poréwnania garadacymab
vs lanadelumab podawany co 2 tygodnie wyniki NMA nie uzyskaty istotno$ci statystycznej;

e garadacymab wigzat sie z istotnie statystycznie mniejszg miesieczng czestoscia napadow HAE
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim niz lanadelumab stosowany zaréwno co 2 i co 4 tygodnie,
a takze w poréwnaniu z berotralstatem;

e poréwnania wzgledne wykazaty istotnie statystycznie lepszg poprawe jakosci zycia dla garadacymabu
w poréwnaniu z berotralstatem, natomiast wyniki poréwnania z lanadelumabem (niezaleznie
od dawkowania) nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;.

Badanie OLE

U pacjentéw stosujgcych garadacymab liczba atakow HAE ulegta redukcji o0 95% (populacja ogdlna), a mediana
liczby atakéw zmniejszyta sie 0 100% (zaréwno w populacji ogodlnej i wsréd uczestnikdw poprzednich badan,
a takze nowych pacjentow). U 98% pacjentéw stwierdzono = 50% redukcje liczby miesiecznych atakéw HAE,
co wg ekspertoéw ankietowanych przez Agencje jest réznicg istotng klinicznie.

Analiza bezpieczenstwa

Garadacymab vs lanadelumab — poréwnanie posrednie (Walsh 2025 MAIC)

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego MAIC (publikacja Walsh 2025 MAIC) nie przeprowadzono
analizy bezpieczenstwa. Réwniez Wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego dla garadacymabu
z lanadelumabem w zakresie bezpieczehstwa.
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Garadacymab vs berotralstat

W ramach przeprowadzonego przez Wnioskodawce pordwnania posredniego metodg Buchera dla
garadacymabu wzgledem berotralstatu nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.

Walsh 2025 NMA — przeglad systematyczny

Wyniki NMA wskazujg na brak istotnych statystycznie r6zni¢ miedzy wnioskowang technologig a lanadelumabem
(zarébwno podawanym co 2 i co 4 tygodnie) oraz berotralstatem w zakresie czesto$ci wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAESs).

Badanie OLE

Zaréwno w populacji pacjentéw z HAE-C1INH, jak i populacji ogdlnej, co najmniej jeden przypadek TEAE
stwierdzono u 84% pacjentéw. Zaden przypadek TEAE nie doprowadzit do zgonu pacjenta, natomiast 1 osoba
przerwata terapie garadacymabem z powodu TEAE. Powazne zdarzenia niepozgdane stwierdzono
u 2% pacjentow otrzymujacych terapie GARA.

Analiza zintegrowana (Craig 2026)

Bezpieczenstwo garadacymabu oceniano u pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke GARA. Mediana
ekspozycji na garadacymab wyniosta 2,5 roku / 30,4 mies. (zakres: 0,2; 5,5 roku), przy maksymalnej ekspozycji
wynoszacej 5,5 roku (66,4 mies.).

Wsréd pacjentow stosujgcych garadacymab u 90% oséb wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TEAE), a u 25% pacjentow stwierdzone TEAE mialy zwigzek z terapig GARA. Zadne z nich
nie doprowadzito do zgonu, natomiast 4 pacjentéw z powodu TEAE zrezygnowato z dalszego udziatu w badaniu.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowano u 6% pacjentow, jednakze zadne z nich nie zostato uznane
za zwigzane z leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi u pacjentow (u = 5%)
stosujgcych garadacymab byly: infekcje i zakazenia pasozytnicze (u 122 pacjentdw sposréd wszystkich
172 (. 71%)), jednakze zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem garadacymabu.
U 62 pacjentow (36%) stwierdzono choroby zotgdkowo-jelitowe, reakcje w miejscu podania wystgpity
u 61 pacjentow (36%), bdl glowy u 26 0s6b (15%), natomiast bol stawdéw u 14 (8%), bdl plecow u 13 (8%), a kaszel
u 12 pacjentéw (7%).

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie garadacymabu w poréwnaniu z lanadelumabem lub
berotralstatem wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi i jest drozsze, oprécz wariantu z RSS dla poréwnania
z berotralstatem, w ktérym oceniana interwencja jest tansza. Oszacowany ICUR wzgledem lanadelumabu wynidst
10,37 min zt bez uwzglednienia zaproponowanego RSS i z RSS. Z kolei ICUR oszacowany dla
poréwnania z berotralstatem wynidst 2,29 min zt bez RSS.

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Andembry, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem o najnizszym
wspotczynniku CUR byt lanadelumab. Wnioskodawca przedstawit oszacowania zréwnujgce koszty
poréwnywanych terapii, jednak jednoczesnie uwzgledniajgce réznice w efektach zdrowotnych. Analitycy
wykorzystali model Wnioskodawcy do oszacowania poprawionych cen, przy czym zatozono jednakowg
skutecznos¢ wszystkich poréwnywanych terapii (wykorzystano wartosci dla lanadelumabu podawanego co dwa
tygodnie). Oszacowana cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.
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Zgodnie z obliczeniami wtasnymi analitykéw Agencji stosowanie garadacymabu w poréwnaniu z lanadelumabem
lub berotralstatem . Oszacowany ICUR wzgledem
lanadelumabu wynidst .Zkolei ICUR
oszacowany dla poréwnania z berotralstatem wynidst

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Andembry, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

W modelu rozwazano dwa scenariusze sytuacyjne:

e Scenariusz istniejacy, czyli kontynuacja w latach 2026 - 2028 stanu obecnego, w ktérym w ramach leczenia
zapobiegawczego HAE w programie lekowym B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”, refundowane sg
lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro) oraz berotralstat (produkt leczniczy Orladeyo), natomiast
garadacymab nie jest objety refundacja.

e Scenariusz nowy — zaktadajgcy refundacje garadacymabu (produktu leczniczego Andembry) w ramach
programu lekowego B.122 w analizowanym horyzoncie czasowym. Wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Andembry wptynie na stopniowe przejmowanie udziatdéw rynkowych przez garadacymab
kosztem lanadelumabu i berotralstatu.

Whnioskodawca przyjat, ze populacje docelowa stanowig pacjenci aktualnie leczeni w programie. Liczebnos¢
populacji wyjsciowej oszacowano na 81 chorych leczonych w 2025 r., a nastepnie prognozowano jej wzrost do
pacjentédw w | roku oraz  pacjentow w Il roku analizy.

Oszacowania Wnioskodawcy wykazaly, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu garadacymabu
w profilaktyce HAE bedzie zwigzane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy ptatnika publicznego, ktoére
w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniosg od 6,8 min zt w 1 do 17,5 min zt w Il roku analizy. Z kolei w wariancie
z RSS, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg od

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet dotyczg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem populacji
docelowej - Wnioskodawca nie zdefiniowat prawidiowo catkowitej populaciji pacjentéw spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do programu B.122, ograniczajac populacje docelowg do pacjentéw aktualnie leczonych
lanadelumabem w programie. Zidentyfikowano roéwniez niespéjnos¢ w kalkulacji populacji w modelu
Whnioskodawcy.

W ramach obliczen wtasnych, Agencja przygotowata alternatywny scenariusz BIA, ktérym poglgdowo
uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania garadacymabu u pacjentéw, ktérzy od poczatku funkcjonowania

programu lekowego mogli zosta¢ wytgczeni z terapii lanadelumabem z powodu niewystarczajgcej skutecznosci
rzyjeto warto$¢ jako 5 pacjentow).

Alternatywne wyniki obliczen wtasnych Agencji - uwzgledniajgce dodatkowg populacje oraz

h — wykazaly, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu garadacymabu

w profilaktyce HAE bedzie zwigzane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy ptatnika publicznego, ktoére
w wariancie bez uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Andembry wyniosa od H wi dh

w Il roku analizy. Z kolei w wariancie z RSS, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg od

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja zwraca uwage, ze projekt programu, w przeciwienstwie do aktualnie obowigzujgcego, nie okresla zasad
zmiany terapii. Dodatkowo projekt nie precyzuje kwestii powrotu do wcze$niejszego leczenia po nieskutecznosci,
utracie skutecznosci lub wystgpieniu dziatan niepozgdanych nowej terapii. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na
niejednoznacznosci w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji leczenia wynikajgce z odwotywania sie do réznych
kategorii atakow HAE (,ciezkich” i ,zagrazajgcych zyciu”), co moze prowadzi¢ do rozbieznosci interpretacyjnych.
Agencja proponuje uwzglednienie oceny jakosci zycia pacjentow podczas kwalifikacji i monitorowania terapii
w celu pozyskania danych z polskiej praktyki klinicznej.
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Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni zgtosili uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego
odnoszgcych sie do kryteriow wigczenia i wykluczenia z programu a takze dotyczgcych zamiany lekéw
w programie.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 7. Uwagi do zapisu programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (CDA-AMC, HAS, G-BA) oraz jedng rekomendacje pozytywna
warunkowg (NICE) dotyczace garadacymabu. Refundacje uzasadniano istotnym ograniczeniem czestosci
napadéw HAE wzgledem placebo, korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz czesciowym zaspokojeniem
niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych. Gtéwne zastrzezenia dotyczyty braku bezposrednich poréwnan
z aktywnymi komparatorami, ograniczen analiz posrednich oraz niepewnosci ekonomicznych zwigzanych
z kosztem i wartoscig terapeutyczng leku.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka -
opakowanie — kod EAN

Andembry (garadacymab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 mg,

GTIN 04047725131219

1 wstrzyk,,

Kod ATC

BO6ACO07, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

Droga podania

podskornie

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka wysycajaca produktu leczniczego Andembry u dorostych i dzieci w wieku 12
lat i starszych to 400 mg podawana podskomie w dwoch wstrzyknieciach po 200 mg w pierwszym dniu
leczenia, a nastepnie comiesieczna dawka 200 mg.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Garadacymab jest catkowicie ludzkim rekombinowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4/lambda,
ktory wiaze sie z domeng katalityczng aktywowanego czynnika XII (FXlla i BFXlla) i hamuje jego
aktywnos¢ katalityczng. Hamowanie FXlla, pierwszego czynnika aktywowanego w uktadzie kontaktowym,
zapobiega atakom HAE poprzez blokowanie aktywacji prekalikreiny do kalikreiny i wytwarzanie
bradykininy, ktora jest zwigzana ze stanem zapalnym i obrzgkiem w atakach HAE.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich
— Sekcja ds. Zespotow Autozapalnych i Obrzeku Naczynioruchowego (dalej jako Zespot Koordynacyjny),
powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji do terapii berotralstatem lub garadacymabem lub lanadelumabem
Do programu kwalifikowani sg pacjenci, ktorzy spetniajg nastepujace kryteria:
1) rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu I lub typu II;
2) wiek od 12 roku zycia;
3) udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego — minimum
6 atakow z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci powyzej 12 roku zycia, wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni skutecznie berotralstatem Ilub garadacymabem lub
lanadelumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii (z wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spelniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.02.2025 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy ANDEMBRY jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracajacych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u dorostych
I mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raj 0 bezpieczenstwie stosowania (anq. periodic safety update reports, PSURs

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Produkt oznaczony symbolem czameqo tréjkata, co oznacza koniecznos¢ dodatkowego monitorowania.

Zrédto: ChPL Andembry, Program lekowy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

14/58



Andembry (garadacymab) OTAP.4131.7.2026

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej profilaktyki dtugoterminowej (ang. long-term
prophylaxis, LTP) napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przeszukano dokumenty i strony
internetowe nastepujacych towarzystw i stowarzyszen medycznych:

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

e European Society for Immunodeficiencies (ESID) htips://esid.org/;

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

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

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

e World Allergy Organization (WAQ) https://www.worldallergy.orga/;

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

Ponadto, korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajac haset: ,hereditary angioedema”, ,HAE”, ,european”,
sinternational”’, ,world”, ,guideline”, ,management”’, ,recommendation”, ,consensus”, ,dziedziczny obrzek
naczynioruchowy”, ,europejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia”’, ,rekomendacje” i ,konsensus”.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 3-4 wrzesnia 2026 r. i ograniczono je do wytycznych opublikowanych
w jezyku polskim i angielskim po dacie rejestracji ocenianej interwencji (02.2025 r.).

Odnaleziono 4 dokumenty: wytyczne polskie (PTA 2025), miedzynarodowe (Hereditary Angioedema Working
Group — HAWK 2025, WAO 2025) oraz kanadyjskie z wspotudziatem miedzynarodowych ekspertow (I/CHAEN
2026). Wszystkie wytyczne jako LTP pierwszego rzutu wskazujg lanadelumab, berotralstat, garadacymab oraz
pdC1-INH.

Podsumowanie wytycznych klinicznych dot. profilaktyki dtugoterminowej napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego z niedoborem inhibitora C1 (HAE-C1inH)

PTA rekomenduje jako terapie pierwszego rzutu w LTP u pacjentéw =12 r.z.: berotralstat, garadacymab,
lanadelumab oraz osoczopochodny C1-INH. W przypadku ich niedostepnosci mozna rozwazyé androgeny lub
kwas traneksamowy. Kwalifikacja do LTP powinna uwzglednia¢ charakterystyke napadéw, wptyw choroby na
zycie pacjenta, skuteczno$¢ dotychczasowego leczenia oraz preferencje chorego. Zaleca sie eliminacje
czynnikow wyzwalajgcych, regularne monitorowanie aktywno$ci choroby i jakosci zycia oraz przestrzeganie
kalendarza szczepien i zasad profilaktyki krotkoterminowej (STP).

Wytyczne HAWK 2025 rekomendujg u miodziezy (=12 lat) jako leczenie pierwszego rzutu w profilaktyce
dlugoterminowej: berotralstat, garadacymab, lanadelumab oraz osoczopochodny C1-INH. Wszystkie te opcje
uznano za skuteczne i bezpieczne, przy czym dla berotralstatu i lanadelumabu nalezy uwzglednié¢
kilkutygodniowe opdznienie petnego efektu ochronnego. W przypadku braku dostepu do terapii pierwszego rzutu
mozna rozwazy¢ leki przeciwfibrynolityczne lub atenuowane androgeny. Decyzja o LTP powinna uwzglednia¢
czestos¢ i lokalizacje napaddéw, obcigzenie chorobg, jakos¢ zycia, preferencje pacjenta i dostepnos¢ leczenia.
Zaleca sie regularne szczepienia oraz okresowg ocene skutecznosci i bezpieczehstwa terapii LTP.

Wytyczne WAO 2025 zalecajg ocene potrzeby wdrozenia profilaktyki dtugoterminowej u kazdego pacjenta z HAE.
Podjecie decyzji powinno by¢ wspolng decyzja lekarza i pacjenta. Jako terapie pierwszego rzutu rekomendowane
sg: podskorny pdC1-INH, lanadelumab, berotralstat, garadacymab oraz donidalorsen. W przypadku
niedostepnosci, nietolerancji lub braku mozliwosci zastosowania terapii pierwszej linii mozna rozwazy¢ dozylny
pdC1-INH, atenuowane androgeny lub leki przeciwfibrynolityczne. Analogiczne zalecenia dotyczag dzieci,
natomiast u kobiet w cigzy preferowang opcjg LTP pozostaje pdC1-INH podawany podskornie lub dozylnie.

W wytycznych I/CHAEN 2026 jako réwnorzedne opcje pierwszego rzutu wskazano berotralstat, donidalorsen,
garadacymab, lanadelumab i pdC1-INH, podkres$lajgc brak preferencji pomiedzy tymi terapiami. Androgeny i leki
przeciwfibrynolityczne mogg byé rozwazane jedynie u pacjentdw, u ktérych byty wczesniej skutecznie stosowane
lub gdy terapie pierwszego rzutu sg niedostepne. W zakresie zmiany terapii LTP wytyczne podkreslaja, ze jest to
decyzja wysoce indywidualna, podejmowana wspdlnie przez pacjenta i specjaliste ds. HAE. Przestankami do
zmiany leczenia mogg by¢ niewystarczajgca skutecznosé, dziatania niepozgdane, preferencje pacjenta, droga
podania, cigza, kwestie finansowe oraz dostepno$¢ nowych opcji terapeutycznych. Zaleca sie uwzglednienie
okresoéw pottrwania lekow i, jesli jest to potrzebne, czasowe naktadanie sie terapii w celu utrzymania skutecznej
ochrony przed napadami. Jednoczesnie wskazano, ze przy przechodzeniu na garadacymab lub pdC1-INH
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nakladanie terapii moze nie by¢ konieczne ze wzgledu na szybki poczatek dziatania, choé decyzje nalezy
podejmowac indywidualnie. Wytyczne podkreslajg réwniez, ze LTP nie musi byé terapig dozywotnia, a zasadnosé
jej kontynuacji powinna podlegac¢ regularnej ocenie. Mimo stosowania LTP pacjenci powinni zachowa¢ dostep do
leczenia doraznego i pozostawacé pod statg kontrolg specjalisty.

Whnioskodawca w rozdz. 7.1. APD przedstawit dodatkowo wytyczne opublikowane przed data rejestracji ocenianej
interwencji: polskie (2020), francuskie (2024), niemieckie (2019), miedzynarodowe/europejskie (2022),
amerykanskie (2021). Jako leki pierwszego rzutu w LTP wytyczne te wymieniajg gtéwnie lanadelumab oraz
osoczopochodne inhibitory C1.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

oai::jllzrzgitnr)‘)k Rekomendowane interwencje

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego ws. diugoterminowej profilaktyki dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego z niedoborem inhibitora C1 (HAE-C1inH) u pacjentow powyzej 12 r.z.

e  LTP pierwszego rzutu:

o Dberotralstat,

o garadacymab,

o lanadelumab,

o  C1 inhibitor pochodzacy z osocza (pdC1-INH).

o W przypadku niedostepnosci LTP pierwszego rzutu mozna zastosowac opcje alternatywne:

o androgeny (np. danazol) — niezalecane dla kobiet w cigzy | karmigcych oraz u dzieci, szczegdlnie przed
osiagnieciem V stadium dojrzewania piciowego wg skali Tannera;
o leki przeciwfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy — Exacyl) — ograniczona skutecznos¢ w LTP HAE,
stosowanie gt. u dzieci w przypadku niedostepnosci lub przeciwwskazan do innych terapii.
 Kwalifikacja pacjenta do profilaktyki diugoterminowej powinna opierac sie na ocenie czestotliwosci, nasilenia
PTA 2025 i lokalizacji atakow HAE; wplywu choroby na zycie zawodowe i spoleczne; skutecznosci wczesniejszego
(Polska) leczenia doraznego; dostgpnosci opieki w nagtych vyypadkgch (np. najblizszy szpital, calodobqu dostep) oraz
preferencji pacjenta. Rozpoczecie LTP powinno by¢ indywidualnie oceniane przez lekarza doSwiadczonego w
leczeniu HAE.

*  Przed rozpoczeciem terapii LTP nalezy rozpoznac i w miare mozliwosci wyeliminowac potencjalne czynniki
wywolujace lub nasilajace objawy (np. leki ACEI, estrogeny).

* W celu monitorowania choroby nalezy regulamie stosowac zweryfikowane narzedzia: skala aktywnosci HAE
(HQE%S), kwestionariusz jakosci zycia w HAE (HAE-Qol) lub test kontroli obrzgku naczynioruchowego
(A .

o Poniewaz czeste infekcje — zwlaszcza gomych drog oddechowych — moga wywolywac napady obrzeku,
niezbedne jest Sciste przestrzeganie harmonogramu szczepien. Dotyczy to szczegolnie dzieci.

* Niezaleznie od LTP pacjenci powinni stosowac sie do zalecen profilaktyki krotkoterminowej (ang. short-term
prophylaxis, STP), gdy jest to wskazane.

Sita rekomendacji: brak informacji.

Konfilikt interesow: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt interesow.

Zrédfo finansowania: brak.

Wytyczne Hereditary Angioedema Working Group dot. postepowanie w przypadku dziedzicznego obrzeku

haczynioruchowego u dzieci powyzej 12 r.2.

W przypadku mtodziezy LTP obejmuje zastosowanie ktorejkolwiek z wymienionych opcji terapeutycznych:

e garadacymab, podawany podskornie za pomoca autoiniektora;

e lanadelumab;

e  koncentrat pdC1INH podawany dozylnie lub podskomie;

e  berotralstat, podawany doustnie.

Zalecane dawki dla tej grupy pacjentéw sg zgodne z dawkami ustalonymi dla dorostych.

HAWK 2025 W przypadku berotralstatu i lanadelumabu wystepuje opézZnienie w osiggnieciu optymalnego efektu ochronnego
(miedzynarodowe) | wynoszace kilka tygodni, co nalezy wzia¢ pod uwage przy rozpoczynaniu profilaktyki.

o Rekomendacja 15: Sugeruje sie nie stosowac inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne u dzieci
z HAE. [poziom dowodow: niski]

. Rekomendacja 16: Rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci pediatryczni z HAE byli regulamie szczepieni
zgodnie z krajowym kalendarzem szczepien. [poziom dowodow: konsensus]

* Rekomendacja 32: Rekomenduje sie uwzglednienie czestotliwosci i lokalizacji napadéw obrzeku zotadka,
obcigzenia chorobag, jakosci zycia, preferencji pacjentow i opiekunéw oraz dostepnosci lekow przy rozwazaniu
dtugoterminowej profilaktyki. [poziom dowodow: konsensus]

o Rekomendacja 35: W przypadku nastolatkow z HAE spowodowanym niedoborem inhibitora C1, w wieku 12 lat
lub starszych, rekomenduje sie stosowanie ktérejkolwiek z nastepujgcych metod leczenia: berotralstatu,
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Organizacja, rok . .
(krajiregion) Rekomendowane interwencje
garadacymabu, lanadelumabu lub inhibitora C1 pochodzacego z osocza, jako dtugoterminowej profilaktyki
pierwszego rzutu. [poziom dowodow: wysoki]

o Rekomendacja 36: Rekomenduje sie ocene skutecznoSci i bezpieczenstwa LTP u dzieci z HAE
spowodowanym niedoborem inhibitora C1 co najmniej trzy i szeS¢ miesiecy po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie co najmniej raz w roku. [poziom dowodow: konsensus]

o Rekomendacja 44: Sugeruje sie, aby w przypadku braku dostepnosci opcji leczenia pierwszego rzutu
rozwazy¢ zastosowanie lekéw antyfibrynolitycznych w ramach LTP u dzieci i mtodziezy. [poziom dowodow:
konsensus]

o Rekomendacja 45: Sugeruje sie, aby w przypadku braku dostepnosci opcji leczenia pierwszego rzutu
stosowac atenuowane androgeny w ramach LTP u nastolatkow w stadium dojrzewania V w skali Tannera,
podajac najnizsza skuteczng dawke. [poziom dowodow: niski]

Poziom dowodow:

Wysoki — Randomizowane, podwdjnie slepe badanie kliniczne o wysokiej jakoSci.

Umiarkowany — Randomizowane badanie kliniczne o nizszej jakosci (np. przeprowadzone wyfacznie w warunkach

pojedynczej Slepej proby, z ograniczona liczba uczestnikow: co najmniej 15 pacjentow w kazdej grupie badawczej).

Niski — Badanie porownawcze o powaznych ograniczeniach metodologicznych (np. brak Slepej proby, bardzo mata

liczebnos¢ proby i brak randomizacji) lub duze retrospektywne badanie obserwacyjne, duze badanie otwarte, dane

Z rejestru.

Konsensus — Opracowano na podstawie istniejacego dokumentu konsensusowego lub oswiadczenia opartego na

opinii ekspertow, w wyniku glosowania podczas konferencji konsensusowej, dowody nieujete w poprzednich

grupach.

Sifa rekomendacji:

Rekomenduje sie — Silna rekomendacja ,za”.

Sugeruje sie — Staba rekomendacja ,za”.

Konfilikt interesow: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt interesow.

Zrédlo  finansowania: sponsorzy warsztatow poswieconych niedoborowi inhibitora C1 | obrzekowi

naczynioruchowemu - CSL Behring, KalVista Pharmaceuticals, Takeda, BioCryst, Pharming, Pharvaris, Otsuka,

Astria Therapeutics, Intellia Therapeutics.

Wytyczne Swiatowei Organizacji Alergologicznej dot. LTP w HAE

Dlugoterminowa profilaktyka jest realizowana w ramach strategii ,leczenie zorientowane na cel”, ktérej celem jest

osiagniecie petnej kontroli nad chorobg oraz trwatej poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przy regulamej

ponownej ocenie stanu zdrowia i wspolnym podejmowaniu decyzji terapeutycznych przez pacjenta i lekarza.

»  Oswiadczenie 24: Rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci z HAE byli oceniani pod katem LTP podczas kazdej
wizyty, przy zastosowaniu podejScia opartego na wspolnym podejmowaniu decyzji. [JakoS¢ dowodow: niska,
sita rekomendacji: silnaj

o  Oswiadczenie 26: Jako leki pierwszej linii w ramach LTP rekomenduje sie podskémy pdC1-INH, lanadelumab,
berotralstat, garadacymab lub donidalorsen. [jakos¢ dowodow: niska, sifa rekomendacji: silnaj

e  Oswiadczenie 27: Jako opcje drugiej linii w ramach LTP u pacjentéow, u ktorych terapie pierwszej linii sg
niedostepne, nie mogg by¢ stosowane lub nie sa tolerowane, rekomenduje sie stosowanie dozylnego pdC1-

. WAO 2025 INH, atenuowanych androgenéw (w najnizszej skutecznej dawce) lub lekéw przeciwfibrynolitycznych. [jakos¢
(miedzynarodowe) dowodow: niska, sifa rekomendacji: umiarkowana]

e  OsSwiadczenie 35: W przypadku dzieci z HAE rekomenduje sie pierwszoliniowe LTP oparte na podskornym
pdC1INH, lanadelumabie, berotralstacie, garadacymabie lub donidalorsenie. [jakos¢ dowodow: niska, sifa
rekomendacji: silna]

o  OsSwiadczenie 36: W przypadku dzieci z HAE rekomenduje sie stosowanie w LTP lekow antyfibrynolitycznych,
jesli leki pierwszej linii sa niedostepne. [jakos¢ dowodow: bardzo niska; sita rekomendacji: umiarkowana]

e Oswiadczenie 43: W przypadku pacjentek w cigzy z HAE rekomenduje sie pierwszoliniowe LTP
z zastosowaniem podskémego lub dozylnego pdC1-INH. [jakos¢ dowodow: bardzo niska; sita rekomendacji:
umiarkowana]

Jakosc dowodow i sita rekomendacji: wg skali GRADE.

Konfilikt interesow: autorzy wypetnili deklaracje konfliktu interesow.

Zrédfo finansowania: Swiatowa Organizacja Alergologiczna

Mi narodowe/kanadyijskie czne dotyczace dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o Rekomendacja 29: LTP nalezy rozwazac¢ podczas kazdej wizyty, biorac pod uwage aktywno$¢ choroby,

Jjej obcigzenie dla pacjenta, stopien kontroli oraz preferencje pacjenta. [poziom dowodow: konsensus, sifa
rekomendacji: silna]

I/CHAEN 2026 - . -

i » Rekomendacja 31: Berotralstat, donidalorsen, garadacymab, lanadelumab oraz pdC1INH to skuteczne

(migdzynarodowe metody leczenia stuzace dlugoterminowej profilaktyce u pacjentow z HAE spowodowanym niedoborem

Kanadyjskie) C1INH. [poziom dowodow: wysoki, sita rekomendacji: silna]
Wytyczne podkreslaja, iz nie nadaja priorytetu Zadnej z opcji ani nie sugeruja hierarchii preferencji.
Donidalorsen i garadacymab zostaly uwzglednione w zaleceniach na podstawie wysokiej jakoSci
dowodow jeszcze przed rejestracja, a pozniejsze uzyskanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu w wielu
krajach dodatkowo potwierdzito ich przewidywang role w praktyce klinicznej.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodow i sifa rekomendacji: wg skali GRADE.

Konfilikt interesow: brak informacji

Zrodfo finansowania: Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN/RCAOH), organizacja wspoffinansowana
przez BioCryst, CSL Behring, Takeda

Rekomendacja 32: Berotralstat, donidalorsen, garadacymab, lanadelumab lub pdC1-INH moga by¢
stosowane jako terapia pierwszego rzutu w dlugoterminowej profilaktyce u pacjentow z HAE
spowodowanym niedoborem C1INH. [poziom dowodow: konsensus, sifa rekomendacji: silna]

Kazdy z tych lekow moze by¢ rozwazany jako opcja diugoterminowej profilaktyki HAE. Ze wzgledu na
indywidualne réznice w odpowiedzi na leczenie istotne jest zapewnienie dostepu do réznych terapii oraz
wspolne podejmowanie decyzji przez pacjenta i lekarza.

Androgeny i leki przeciwfibrynolityczne moggq by¢ rozwazane u wybranych pacjentow (wczesniej
skutecznie leczonych tymi lekami lub majacych ograniczony dostep do terapii pierwszej linii), jednak nie
sg zalecane jako terapie pierwszego wyboru.

Rekomendacja 34: pdC1INH jest lekiem z wyboru w diugoterminowej profilaktyce u ciezamych z HAE.
[poziom dowodow: niski, sita rekomendacji: silnaj

Rekomendacja 37: pdC1INH jest leczeniem z wyboru w diugoterminowej profilaktyce u pacjentek z HAE
karmiacych piersia. [poziom dowodow: konsensus, sifa rekomendacji: silna]

Rekomendacja 40: Gdy wskazana jest dlugoterminowa profilaktyka u dzieci i mtodziezy (12-17 lat),
lanadelumab i pdC1INH stanowig skuteczne metody leczenia. [poziom dowodow: umiarkowany, sita
rekomendacji: silna]

Rekomendacja 45: Decyzja o rozpoczeciu lub zaprzestaniu LTP zalezy od wielu czynnikw i powinna
zosta¢ podjeta wspolnie przez pacjenta i specjaliste ds. HAE. [poziom dowodow: konsensus, sifa
rekomendacji: silna]

Dowody w zakresie wplywu LTP na jakos$¢ zycia oraz korzysci i ryzyka w porownaniu z leczeniem na
zadanie” sa ograniczone. Przy wyborze leczenia HAE kluczowe znaczenie maja wiek i preferencje
pacjenta, sposob podania, skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo terapii. O rozpoczeciu LTP decydujg
przede wszystkim czestoS¢ i ciezkoS¢ napadow, wplyw choroby na jako$¢ zycia, skutecznosc
1 bezpieczenstwo leczenia oraz mozliwos¢ samodzielnego podawania terapii. LTP zmniejsza czestos¢
i ciezkos¢ napadow HAE, ale nie eliminuje ich catkowicie. Dlatego pacjenci powinni mie¢ dostep do
leczenia doraznego, odpowiedni plan postepowania w razie napadu oraz pozostawac pod regularng
kontrolg skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Nalezy podkreslic, ze LTP nie musi by¢ terapig stosowana przez cate zycie, a potrzeba jej kontynuaciji
powinna podlega¢ regulamej ocenie prowadzonej wspolnie przez pacjenta i specjaliste HAE. Do
kluczowych czynnikow branych pod uwage przy rozwazaniu zmiany terapii nalezg brak skutecznosci,
skutki uboczne, droga podania, preferencje pacjenta, zmiany w stanie pacjenta (np. cigza) oraz koszty
i refundacja. Naktadanie sie terapii LTP (w oparciu o okres péltrwania leku) gwarantuje, ze nowa terapia
osiagnie stan réwnowagi lub wystarczajacg skuteczno$¢ przed zaprzestaniem dotychczasowego
leczenia. Ze wzgledu na szybki poczatek dziatania naktadanie sie terapii moze nie by¢ konieczne przy
przechodzeniu na garadacymab lub pdC1INH, cho¢ nalezy to ustala¢ indywidualnie dla kazdego
pacjenta. Zmiana terapii LTP jest decyzja o wysoce indywidualng. Kluczowe znaczenie majg takie
czynniki, jak droga podania, czas stosowania (w tym konieczno$¢ podania dawek nasycajacych) oraz
wygoda nowej terapii, a takze ewentualny niepokdj pacjenta zwigzany ze zmianami. Istotne jest takze
zapewnienie jasnego wskazania do zmiany terapii oraz uwzglednienie potencjalnych interakcji miedzy
lekami, ktére moga wplywac na skutecznos¢ lub bezpieczenstwo terapii. W przypadku pacjentek w cigzy
lub karmigcych piersia niezbedne jest uwzglednienie profili bezpieczenstwa naktadajgcych sie lekow.
Kluczowymi czynnikami zaprzestania aktualnej terapii sa jej skutki uboczne lub zmniejszona
skutecznos¢, a takze dostepnosS¢ nowszych metod leczenia lub rozpoczecie badan klinicznych, ktére
moga zapewnic lepsze mozliwosci leczenia.

ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny, AECT — test kontroli obrzeku naczynioruchowego (ang. angioedema control test ), C1-INH —
inhibitor C1, HAE — dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema), HAE-AS — skala aktywnosci HAE, HAE-QoL —
kwestionariusz jakosci zycia w HAE, HAWK — Hereditary Angioedema Working Group, I/CHAEN - Intemnational/Canadian Hereditary
Angioedema Network, LTP — profilaktyka diugoterminowa (ang. long-term prophylaxis), pdC1-INH — osoczopochodny inhibitor C1 (ang.
plasma-derived C1-inhibitor), PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne; QoL — jakos¢ zycia (ang. quality of life), STP — profilaktyka
krétkoterminowa (ang. short-term prophylaxis) WAO — World Allergy Organization
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spojnos¢ w analizach Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena Agencji

W warunkach polskich technologia medyczng
finansowang ze Srodkéw publicznych, posiadajaca
lanadelumab Tak refundacje w dlugoterminowej profilaktyce HAE oraz Wybér zasadny
stanowiaca aktualng praktyke kliniczna, jest lanadelumab
(Takhzyro), objety refundacja od 1 wrzesnia 2021 r.”

,Od stycznia 2026 r. refundacja w ramach programu
lekowego B.122 objety zostat rowniez berotralstat
(Orladeyo), zarejestrowany w tej samej populacji
pacjentow co Andembry. Tym samym Orladeyo formalnie
spetnia kryteria potencjalnego komparatora”.

,Do czasu zakornczenia uzupetniania niniejszej analizy, {j.
do sierpnia 2026 r., zidentyfikowano dwa rozstrzygnigte
postepowania przetargowe dotyczace zakupu produktu
Orladeyo. Nalezy uznac, ze stanowi to poczatkowy etap
berotralstat” Tak wdrazania berotralstatu do praktyki klinicznej w Polsce, Wybo6r zasadny
awraz z zawieraniem kolejnych umoéw i realizacja
nastepnych postepowan zakupowych jego stosowanie
bedzie prawdopodobnie stopniowo rozszerzane.

Z powyzszych  wzgledow, pomimo  obecnie
ograniczonego zakresu danych dotyczacych
wykorzystania berotralstatu w warunkach polskiej praktyki
klinicznej, lanadelumab (Takhzyro) oraz Dberotralstat
(Orladeyo) uznano za istotne komparatory dla
garadacymabu i uwzgledniono w analizie klinicznej”.

Wszyscy eksperci ankietowani przez Agencje na potrzeby prac nad niniejsza AWA jako aktualnie stosowane
technologie medyczne we wnioskowanym wskazaniu wskazali lanadelumab i berotralstat, podkreslajac wysoka
skutecznos¢ lanadelumabu. Prof. Ewa Czarnobilska wskazata ponadto, iz lanadelumab stanowi ,ztoty standard,
lecz czes$¢ pacjentéw moze wymagacé alternatywy, np. kontynuacja leczenia po zakonczeniu badania klinicznego
z garadacymabem, w ktérym pacjenci uczestniczyli”. Natomiast zgodnie z opinig dr hab. n. med. Marcina
Kurowskiego u kobiet w okresie cigzy i laktacji moze byé stosowany takze Berinert s.c. w ramach RDTL.

Dane NFZ dotyczace realizacji programu lekowego B.122 potwierdzajg zasadnos¢ wyboru komparatoréw przez
Whioskodawce. Od 2022 r. w programie finansowany jest lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro). Od
1 stycznia 2026 r. refundacja w ramach programu B.122 objeto réwniez berotralstat (produkt leczniczy Orladeyo),
jednak na dzien 21 wrzesnia 2026 r. nie zidentyfikowano w danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ
$wiadczen zwigzanych ze stosowaniem tego leku. Tym samym dostepne dane pozostajg zgodne z zatozeniami
Whioskodawcy dotyczacymi braku pacjentéw leczonych berotralstatem w analizowanym okresie.

Tabela 5. Realizacja programu lekowego B.122 w latach 2022-2026

Rok Substancja Liczba pacjentow
2026 87
2025 81
2024 lanadelumab 67
2023 53
2022 18

* dane za niepelny okres — do czerwca 2026 r.
Zrédto danych: Modut Eksploracji Rynku Lekow (dostep 21.09.2026)

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze obecnie trwa ocena AOTMIT innego leku, ktéry potencjalnie moze w przysztosci
stanowi¢ komparator dla garadacymabu we wnioskowanej aktualnie populacji — produktu leczniczego Dawnzera
(donidalorsen) w ramach programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D 84.1)".

7 Berotralstat zostat uwzgledniony jako komparator w ramach przekazanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) Wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Andembry (garadacymab) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych”.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
LPacjenci 212 roku zycia z nawracajgcymi, ciezkimi | e Pacjenci z HAE, ktorzy | Bez uwag
napadami wrodzonego obrzeku naczynioruchowego nie osiagneli jeszcze
zwigzanego z niskim poziomem inhibitora 12-gorz.
C14est_era;y lub jego opni20na funkcjo.nalinoécia e Pacienci o malym
Populacja (co najmniej 6 atakow, ktore wymagaly uzycia leku nasileniu choroby
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy)” (< 6 atakow Kktore
wymagaly uzycia leku
ratunkowego w ciagu
ostatnich 6 miesigcy)”
Andembry (garadacymab) w  zapobieganiu | ,Pacjenci otrzymujacy lek | Bez uwag
napadom HAE w dawkowaniu zgodnym z ChPL, | wcelu innym niz LTP lub
Interwencja 1. 400 mg SC w dwoch wstrzyknieciach po 200 mg | wdawce niezgodnej z
w pierwszym dniu leczenia, a nastepnie | ChPL”
comiesieczna dawka 200 mg SC”
e Takhzyro (lanadelumab) w dawkowaniu Bez uwag
d lek B.122°
TR zgodnym z programem lekowym :
¢ Orladeyo (berotralstat) w dawkowaniu zgodnym
z programem lekowym B.122"
Skutecznos¢: ~Punkty koricowe | Eksperci ankietowani przez
e Srednia miesieczna liczba atakow HAE niedotyczace Agencje wskazywali m.in.:
ileni ; ; skutecznosci, e zmniejszenie liczby napadow
* nasilenie wystepujacych atakow bezpieczeristwa lub jakosci HAE jw porc';wnaniuy do ggresu
. czesto_sc s‘tosowanle _Ieczenla ratunkowego zycia” sprzed leczenia:
* odpowiedZ na Iecz_eme ) » wydtuzenie okresow wolnych od
e brak wystep_owanla atgak(')w HAE w jednostce napadéw HAE
Gl Wl + Zwekszonio Tty paceton
Punkty do pierwszégo ataku) ’ wolnych od napadow (,parametr
koricowe ) X skutecznosci  diugoterminowej
Bezpieczenstwo: profilaktyki podnoszony
» zdarzenia niepozadane (w tym cigzkie zdarzenia w piSmiennictwie i wytycznych
niepozadane) jako B rekomendowany cel
« wycofanie/utrata z badania terapii”). N o
Jakos¢ zvcia: Ponadto,  okreslili  minimalng
;.L iku AE-Qol. istotng  klinicznie r6znice dla
¢ Zmiany w wyniku 0 poszczegolnych  wskazywanych
przez siebie punktow koncowych —
patrz tabela ponizej.
Badania Kkliniczne 2z randomizacja (RCT), | ,Prace przegladowe, listy, | Bez uwag
Tvp badan w przypadku ich braku badania bez randomizacji | komentarze i inne
yp z grupa kontrolng oraz badania obserwacyjne” publikacje o niskiej
wartosci dowodowej”
e brak ograniczen dotyczacych typu publikacji — | e ,Populacja badana < 10 | Bez uwag
publikacie  peinotekstowe i  doniesienia 0s0b;
. konferencyjne”, « Abstrakty konferencyjne
Inne kryteria e Prace opublikowane w jezyku polskim oraz podajace dane, ktore nie
jezyku angielskim” pochodzag =z badan
opublikowanych juz
w peinej formie”
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W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace efektéw zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu, wskazanych przez ekspertéw, ankietowanych
przez Agencje na potrzeby prac nad niniejsza AWA.

Tabela 7. Minimalna istotna klinicznie réznica dla poszczegoélnych punktéow konncowych, wskazana przez ekspertow

klinicznych ankietowanych przez Agencje

Ekspert

Punkt koncowy

Minimalna istotna klinicznie réznica

prof. dr hab. n. med.
Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy
w dziedzinie alergologii

LZmniejszenie liczby napadow HAE
w porownaniu do okresu sprzed leczenia”

,Redukcja czestosci napadéw HAE o co
najmniej 50% wzgledem okresu wyjsciowego”

prof. dr hab. n. med.

,Srednia liczba ostrych atakéw obrzeku
naczynioruchowego”

Zmniejszenie co najmniej o polowe Sredniej
liczby ostrych atakow”

Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

Zmniejszenie zuzycia dawek lekow

,Zapotrzebowanie na leczenie ratunkowe ratunkowych o co najmniej 50%”

,Liczba napadow o ciezkim przebiegu
(krtaniowe/brzuszne)”

.Redukcja liczby napadéw zagrazajacych zyciu
do zera lub spadek o = 75%”

,Liczba ciezkich napadéw m.in. krtaniowe,

potrzeba leczenia doraznego” LZmniejszenie o wiecej niz 50%”

prof. dr hab. n. med.
Radostaw Gawlik

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie alergologii

LAE-QoLtotal score, zmniejszenie czgstosci
atakow”

,P0 12 [miesiacach] leczenia osiaga ok. 90%
leczonych”

.P0 12m. - 81,6% leczonych nie zgtaszato

,Uposledzenie HRQoL" uposledzenia QoL

.Ustgpienie napadu obrzeku”

,Brak progresji natezenia napadu i zatrzymanie
rozprzestrzeniania sie na kolejne okolice,
narzady badz uktady”

Prewencja ewolucji napadow w kierunku
napadu zagrazajacego zyciu”

dr hab. n. med. Marcin Kurowski

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

.Nie dotyczy”

~Wydtuzenie okresow wolnych od napadow
HAE (ang. attack free period) oraz zwiekszenie
liczby pacjentéw wolnych od napadow —
parametr skutecznosci dlugoterminowej
profilaktyki podnoszony w piSmiennictwie
1 wytycznych jako rekomendowany cel terapii”

.Redukcja iloSciowa napadow przede
wszystkim zagrazajgcych zyciu w HAE o co
najmniej 50% wzgledem okresu wyjsciowego
(pozadane bytoby zredukowanie napadow do
0 - czy prawie do 0 co oznacza, ze kazdy lek
mogacy jeszcze lepiej dziata¢ jest wskazany do
leczenia)®

dr n. med. Tomasz Matuszewski

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

Zmniejszenie liczby napadow HAE (...)"

AE-QoL - kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia 0sob cierpigcych na nawracajacy obrzek naczynioruchowy (ang. angioedema -
Quality of Life), HAE dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema), HRQoL — jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia
(ang. Health-Related Quality of Life); m. — miesiace;

41.11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Przeglad systematyczny przedstawiony przez Wnioskodawce (uzupetniony w ramach odpowiedzi na minimalne
wymagania) nalezy uznaé¢ za poprawny pod wzgledem metodologicznym oraz adekwatny do analizowanego
problemu decyzyjnego. Wyszukiwanie przeprowadzono w kluczowych bazach bibliograficznych, tj. MEDLINE
via PubMed, EMBASE via Embase.com (Elsevier) oraz Cochrane Library (via Wiley), a takze ,sprawdzano
réowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji medycznej, w tym bibliografie zidentyfikowanych
przegladéw systematycznych”. Zakres zrodet byt zgodny z wymaganiami dla systematycznych przegladéw badan
klinicznych i pozwalat na identyfikacje badan.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie 2z lanadelumabem
i berotralstatem. W zwigzku z tym do AKL Wnioskodawcy wigczono badania randomizowane dla interwencji
i komparatoréw poréwnujace interwencje wzgledem placebo:

e VANGUARD - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, lll fazy, podwéjnie zaslepione badanie kontrolowane
placebo w grupach réwnolegtych, ktdérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podskérnie
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stosowanego garadacymabu w profilaktycznym leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(publikacja gtéwna: Craig 2023, inne publikacje petnotekstowe: Staubach 2025, Craig 20268 oraz
abstrakty/postery konferencyjne: Anderson 2024, Braverman 2024 i Tachdjian 2023);

e HELP - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, lll fazy, podwdjnie zaslepione badanie kontrolowane
placebo w grupach réwnolegtych, ktérego celem byta ocena skutecznosci lanadelumabu w prewencji
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (publikacja gtéwna: Banerji 2018);

o APeX-2 (Part 1) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, Ill fazy, podwodjnie zaslepione badanie
kontrolowane placebo w grupach réwnolegtych, ktérego celem byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa
i tolerancji berotralstatu u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym w ciggu 24-
tygodniowego okresu leczenia (publikacja gtéwna: Zuraw 2021).

Dodatkowo, Wnioskodawca odnalazt i wiaczyt do analizy dodatkowej dla poréwnania wnioskowanej
technologii z berotralstatem badania: APeX-S i APeX-J, a takze wyniki drugiej i trzeciej czesci badania
APeX-2.

Ponadto, Wnioskodawca wigczyt:

e badanie OLE - diugoterminowe badanie otwarte typu OLE (ang. open-label extension), bedace
przedtuzeniem badania VANGUARD, oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo garadacymabu
w profilaktyce napadéw HAE typu | lub I, po zakoriczeniu badan wiodacych lll fazy. Do badania wigczano
zaréwno pacjentéw wczesniej bioracych udziat w badaniu VANGUARD, jak i nowych pacjentéw.

Whioskodawca wskazat, iz ,Ocena jakosci badania wg ROBINS-I wskazuje na ogélnie wysokie ryzyko
stronniczosci publikacyjnej, gtéwnie z powodu bardzo wysokiego ryzyka wptywu czynnikow zaktocajacych
oraz powaznego ryzyka btedu w doborze uczestnikéw (...). W konsekwencji badanie ma gtéwnie warto$é
jako opis diugoterminowego bezpieczenstwa i utrzymywania sie efektu u wybranej populaciji’.

e przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg (ang. network meta-analysis, NMA): Walsh 2025 NMA,
w ktérym porownywano skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz wptyw na jakosé zycia lekéw stosowanych
w profilaktyce dtugoterminowej HAE: garadacymabu, lanadelumabu, berotralstatu oraz inhibitora
C1-esterazy (C1-INH). Do przegladu wigczono 7 badan, w tym: VANGUARD (dot. garadacymabu), HELP
(dot. lanadelumabu) oraz APeX-2, APeX-1 i APeX-J (dot. berotralstatu).

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan prowadzonych w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych garadacymab z komparatorami,
tj. lanadelumabem i berotralstatem, Wnioskodawca przeprowadzit poréwnania posrednie ww. technologii.
Dla poréwnania garadacymabu =z lanadelumabem wykorzystano publikacie Walsh 2025 MAIC,
w ktérej zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego miedzy tymi lekami, przeprowadzonego metoda
poréwnania wynikow badan po dopasowaniu populacji, czyli z korektg réznic w wyjsciowej charakterystyce
uczestnikéw (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC). Szczegétowy opis sposobu przeprowadzenia
poréwnania posredniego MAIC znajduje sie w rozdz. 3.9. i 6.3.1. w AKL Whnioskodawcy. Natomiast dla
poréwnania garadacymab vs berotralstat ocene poréwnawcza skutecznosci obu interwencji przeprowadzono na
podstawie skorygowanego poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera, do ktérego
wykorzystano wyniki badan: VANGUARD (dane dot. garadacymabu) oraz czesci 1 badania APeX-2 (dane dot.
berotralstatu; ,Do poréwnania posredniego wykorzystano wytacznie ramie berotralstatu 150 mg, odpowiadajace
zalecanemu dawkowaniu produktu Orladeyo”). Szczegdétowy opis sposobu przeprowadzenia poréwnania
posredniego metodg Buchera znajduje sie w rozdz. 2.4. w przekazanych uzupetnieniach wzgledem wymagan
minimalnych.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowa charakterystyke gtéwnych badan wykorzystanych do przeprowadzonych
przez Wnioskodawce poréwnan posrednich: garadacymab vs lanadelumab i garadacymab vs berotralstat,
a takze badania OLE.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka P;::;mx:e Populacja Punkty konncowe
VANGUARD Liczba osrodkoéw: | e garadacymab Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
NCT04656418 migdzynarodowe (USA, (GARA): o wiek = 12 lat; e $rednia miesieczna
(Craig 2023) Kanada, Niemcy, Wegry, liczba napadéw HAE

8 Publikacje Craig 2026 nalezy uwzgledni¢ jako zrodio uzupetniajace dane diugoterminowe. Nie jest to jednak nowe,
niezalezne badanie Kliniczne, lecz zintegrowana analiza post hoc danych z programu trzech badan garadacymabu”.
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Badanie Metodyka P;';:mg:g:e Populacja Punkty konncowe
P Izrael, Japonia, Niderlandy) dawka inicjujaca | e rozpoznany i potwierdzony
Zrodio O ’ ; J. Do Drugorzedowe
finansowania- wieloosrodkowe (w tym 7/28 400mg GARA laboratoryjnie dziedziczny (wybrane)’
m‘ osrodkow europejskich); podskornie obrzek naczynioruchowy typu | - T,
Randomizacja: 32 | (2x200 mg) lub Il (obnizone stezenie lub | * liczba pacjentow bez
(interwencja VS. komparator) w pleMSZym dniu obnizona aktywnos¢ napadow HAE’
stratyfikowana wedlug wieku leczenia, funkcjonalna C1-INH do <50% | e odsetek pacjentow
oraz wyjsciowego wskaznika a nastepnie normy, stezenie C4 ponizej z dobra odpowiedzig
atakow (w grupie dorostych); 5 comiesigcznych dolnej granicy normy); na . terapie
Zaslepienie: podwine; dawek po200Mg | o >3 napady HAE podczas | W9 SGART,
Hipoteza badawcza: podawanyct 3-mies. okresu obserwacji | e redukcja liczby
potez: . samodzielnie lub (obserwacja wstepna); napadoéw HAE;
superiority, przez opiekuna ] epna); ‘ ,
Okres obserwacji: 11 mies.: N=39 ’ ¢ dobrowolne zaprzestanie | ¢ bezpieczenstwo
« obserwacia wstepna: - diugookresowej profilaktyki i tolerancja leczenia,
3 mie €PNA: | o placebo (PLC) — [ HAE (np. terapia zastepcza | w tym AEs, SAE
mies. ) podawane C1-INH, androgeny, i AEs  specjalnego
e okres leczenia: 6 mies. analogicznie antyfibrynolityki lub inne leki znaczenia (wstrzas
e obserwacja po leczeniu: jak GARA. maloczasteczkowe). Rutynowe anafilaktyczny,
2 mies. N=25 profilaktyczne leczenie HAE zdarzenia
bylo zabronione w czasie zakrzepowo-
okresu wstepnego i okresu Zatoroyvel
leczenia; leczenie dorazne byly krwawienia);,
dozwolone zgodnie z planami | o jakosé¢ zycia.
leczenia pacjenta.
Kryteria wykluczenia brane):
e jednoczesna diagnoza innych
postaci HAE;
e planowane duze operacje
chirurgiczne, stosowanie
przeciwciat  monoklonalnych
wokresie 3 mies. przed
okresem wstepnym badania,
stosowanie garadacymabu lub
estrogenow.
OLE Liczba osrodkow: | e garadacymab Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
NCT04739059 migdzynarodowe (USA, (badanie o wiek = 12 lat; e czestos¢  zdarzen
(Reshef2024) | Kanada, @ NemCy. omedry, | - Jednoramienne) |, yjnicznie potwierdzony C1-INH | Miepozadanych
Zrodio rael, Japonia, , N=161, w tym HAE- zwigzanych
- wieloosrodkowe (w tym 11/44 | 10 0s6b w wieku ’ z leczeniem
finansowania: & A ickich)- > 3 napady HAE w okresie
- osrodkow europejskich); 12-17 lat .  hap: : (TEAEs)
CSL Behring Randomizacja: brak: 3-mies. przed wilaczeniem
L ’ do badania; Drugorzedowe
Zaslepienie: brak; ) T L -
Hi ot:za ’ba dawcza: enowi pacjenci (niebioracy | (wybrane):
opliosowa' Dlugoterminowe wczesniej udzialu w badaniu | e bezpieczenstwo
stosowanie garadacymabu VANGUARD):  uczestnictwo I tolerancja leczenia
raz w miesigcu wiaze sie ‘(';?];v Srtt?/?-ri]r?period)‘ obsewacji | o czestos¢ napadow
z akceptowalnym profilem ; ’ . HAE;
bezpieczeristwa oraz *= 1 napad HAE w okresie | , roqykcja liczby
utrzymywaniem  sie 1-mies. wstgpnej obserwacji. napadéw HAE;
f)’;‘;‘;gggflsﬂt_w zapobieganiu Kryteria wykluczenia (wybrane): « jakos¢ zycia.
Ok b — * jednoczesna diagnoza innych
res o sepnacll, postaci HAE:
¢ oé)sterwaqah wsti;pna_ « stosowanie produktéw C1-INH,
(1 g hqowc pacjentow): androgendw, lekow
- es. _ _ przeciwfibrynolitycznych lub
* okres leczenia: 12 mies. innych lekow zawierajacych
e obserwacja po leczeniu: male czasteczki w ramach
ok. 2 mies. rutynowej profilaktyki napadow
HAE =2 tyg. przed pierwszym
dniem okresu wstepnego;
» stosowanie przeciwciat
monoklonalnych, takich jak
lanadelumab na 3 mies. przed
udziatem w badaniu;
® Cigza, karmienie piersia,
planowanie ciazy.

9 Globalna Ocena Odpowiedzi na Leczenie dokonana przez pacjenta (ang. Subject Global Assessment of Response

to Therapy)
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. Porownywane . .
Badanie Metodyka interwencje Populacja Punkty konncowe
Badania dla komparatorow
HELP Lipzba osrodkow: | e lanadelumab Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
I“BCTOZE’gg?g? wedzynarorg_owe Wch)JcShA &A;’NY 150 mg | o wiek = 12 lat; » liczna napadéw HAE
anerji anada, iemcy, Y, awany co
. Jordania, Puerto Rico, Wielka | 4 tyg. (Q4W); * rozpoznany HAE typu | lub II, | prygoredowe
Zrodio Brytania), ~ wieloosrodkowe | , | AN: 300 m potwierdzony laboratoryjnie; (wybrane):
gnansgwanla; (w tym 5/41 europejskich); QAW i speinienie =1 z wymienionych: | - qtoqqwanie leczenia
yax Lorp Randomizacja: 2:2:2:3; « LAN 300 wiek w momencie wystapienia | atnkowego;
Zaslepienie: ! mg pierwszego napadu  HAE ) .
_s epienie: podwdjne; podawany co <30lat, wywiad rodzinny | ® liczba napadow
Hipoteza badawcza: 2 tyg. (Q2W); odpowiadajacy wystepowaniu 0 umiarkowanym /
superiority, « placebo (PLC) HAE typu | lub I, stezenie C1q |  CieZKim nasileniu;
Okres obserwacji: w granicach normy; * odpowiedz
okres wstepny: 4 tyg. >1 napad HAE potwierdzon na leczenie:
: okres Ieczee‘:ﬂ:‘ 2:39 ) przez t?adacza wpgaglu 4 tng zmniej§zenie czby
IR ) i okresu wprowadzajacego napadow wzglgdem
* pOzZniejsza ocena okresu run-in = 50%,
bezpieczenstwa: 8 tyg. Kryteria wykluczenia brane): 270%, = 90%;
e jednoczesna diagnoza innych | e odsetek pacjentow
postaci HAE; bez napadow,;
* nieprawidlowosci w czynnosci | e nasilenie napadow
watroby; HAE.
* stosowanie rutynowego
leczenia zapobiegawczego
(inhibitor C1, atenuowane
androgeny, antyfibrynolityki);
» aktywne leczenie profilaktyczne
HAE (np. inhibitor C1,
atenuowane androgeny,
antyfibrynolityki) w ciagu 2 tyg.
przed rozpoczeciem okresu
wprowadzajacego;
o ciezkie lub niestabilne choroby
wspolistniejace,  zaklocajace
ocene bezpieczenstwa lub
compliance;
* cigza lub karmienie piersig.
APeX-2 Liczba osrodkow: | e berotralstat: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
NCT03485911 miedzynarodowe (USA, 110 mg  klinicznie potwierdzony typ | lub e czestosc
(Zuraw 2021) Austria, Kanada, Czechy, podawane Il HAE, potwierdzonych
Zrodio P, N ey | doustie Az |, 4N <50% oraz C4 ponizej | PZez - badacza
. ha viacedonia, Ziennie dolnei i napadow HAE
finansowania: Rumunia, Hiszpania i Wielka |  n=41 onej granicy normy odczas  24-ty
BioCryst Brytania),  wielooSrodkowe . « > 12lat w USA i Kanadzie oraz | Pl <HVG:
Pharmaceuticals, (w tym 17/47 europejskich); . ?gaotralstat. > 18 lat w Europie;
Inc. Randomizacja: 1:1:1 do grup: podaragne e >2 odrebne, potwierdzone | Drugorzedowe
berotralstat 110 mg, doustnie raz przez badacza napady HAE | (wybrane):
berotralstat 150 mg  lub dziennie w pierwszych 56 dniach okresu | e zmiana w jakosci
placebo; randomizacja N=40 run-in  (napady wymagajace zycia;
stratyfikowana wedlug leczenia lub  powodujace - - :
diyl y . . h ) i - e liczba 1 odsetek dni
wyjsciowej czgstosci napadow | © PLC ) poQawane ograniczenie funkcjonowania); z objawami obrzeku
HAE: 2 2vs <2 napady/mies; | ~ raz dziennie » dostep do = 1 zatwierdzonego |  naczynioruchowego;
Zaslepienie: podwojne; N=40 leczenia doraznego napadow | , pesnieczenstwo,
Hipoteza badawcza: HAE. wtym TEAE, SAE
superiorily, . Kryteria wykluczenia (wybrane): Zwigzane
Okres obserwacji: 24 tyg. o stosowanie profilaktyki z Igczgmgm,
androgenowej lub  kwasu | ® 9slagniecie = 50%”
traneksamowego w  ciagu 270% lub =90%
28 dni przed screeningiem; L%(:)l:algglw wczzg;%lf;t::r(r::
» stosowanie profilaktyki C1-INH 2 S -
W ciagu 14 dni przed wartosci wyjsciowej.
screeningiem;
e cigza, karmienie piersia.

Szczegoétowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 5., 6.1.1., 6.2.1. i 7.1.1 AKL
Whnioskodawcy oraz rozdziale 2.5.1. w przekazanych uzupetnieniach wzgledem wymagan minimalnych.
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Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.2. AKL
Whnioskodawcy oraz 2.6.3. w przekazanych uzupetnieniach wzgledem minimalnych wymagan.

41.1.2. Ocena badan

Wyszukiwanie dowoddéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
Whnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bteddw, a jej konstrukcja oraz rzetelnosc¢
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowoddw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agenciji potwierdzito ww. wnioski.

Jakos¢ badan klinicznych z randomizacjg byta oceniana przy pomocy narzedzia opracowanego przez Cochrane
Collaboration (Rob2), natomiast nierandomizowane badania interwencyjne (ang. non-randomised studies
of interventions) oceniano za pomocg narzedzia ROBINS-l. Badania VANGUARD, HELP i APeX-2
Whnioskodawca ocenit jako badania z niskim ryzykiem btedu. W odniesieniu do badania OLE Whnioskodawca
wskazat: ,ocena jakosci badania wg ROBINS-I wskazuje na ogdlnie wysokie ryzyko stronniczosci publikacyjnej,
gtéwnie z powodu bardzo wysokiego ryzyka wptywu czynnikéw zakidcajacych oraz powaznego ryzyka btedu w
doborze uczestnikow”.

Wiarygodnosé przegladéw systematycznych oceniano za pomoca skali AMSTAR 2 — Wnioskodawca przeglad
Walsh 2025 NMA ocenit jako publikacjg o umiarkowanej wiarygodnosci wskazujgc na brak formalnej oceny
stronniczosci publikacyjnej i brak jasnego opisu podwadjnej selekcji/ekstrakcii.

Wedtug analitykdw Agencji badania zostaty ocenione przez Wnioskodawce prawidtowo.

Ograniczenia jakosci badan wskazane przez Wnioskodawce (na podst. rozdz. 10. AKL Wnioskodawcy oraz
rozdz. 2.8. w przekazanych uzupetnieniach wzgledem wymagan minimalnych):

e _Brak badan head-to-head, poréwnujacych bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo garadacymabu
i lanadelumabu spowodowato koniecznos¢ wnioskowania na podstawie wykonanej analizy posrednie;.
Jej wyniki opierajg sie na dopasowaniu populacji z badan VANGUARD i badania fazy Il garadacymabu
do populacji badania HELP z lanadelumabem, co zawsze wigze sie z ryzykiem resztkowej
niekontrolowanej heterogenicznosci i wplywem czynnikéw zaktécajgcych:” diugosci okresu leczenia,
schematach dawkowania i minimalnej wyjsciowej czestosci napaddw;

e _Brak jest tez poréwnania bezpieczehstwa miedzy terapiami, analiza MAIC koncentruje sie
na skutecznosci i jakosci zycia”;

e Ograniczenia badania VANGUARD:

o ,Niewielka liczebno$¢ proby (N=64), typowa dla choroby rzadkiej, ale ograniczajgca precyzje
szacunkow, zwlaszcza w odniesieniu do rzadkich dziatan niepozadanych (np. ciezkie krwawienia,
incydenty zakrzepowo-zatorowe)”;

o ,Selekcja chorych z wiekszg aktywnoscig choroby (wymég =3 napadéw w ciggu 3 miesiecy przed

badaniem) co ogranicza mozliwos¢ ekstrapolacji na pacjentéw z fagodniejszym przebiegiem HAE”;
o .Niewielki odsetek uczestnikéw ponizej 18 r.z. (n=6)".
e QOgraniczenia badania HELP:

o ,Niewielka liczebnos¢ préby: N=125 randomizowane na cztery ramiona, z czego 97 pacjentow
zostato wigczonych do niniejszej analizy (Q2W, Q4W oraz placebo), a tylko 27 otrzymywato
dawkowanie typowe dla wiekszosci pacjentéw, wskazane w ChPL oraz programie lekowym,
tj. Q2wW”;

o ,Niewielki odsetek uczestnikéw ponizej 18 r.z. (w ramionach rozpatrywanych w niniejszej analizie
n=9)";

o ,Liczba napadéw w roku poprzedzajgcym badanie byta oparta na pamieci pacjentéw i nie byfa
potwierdzana przez badaczy, co obniza wiarygodno$é tych danych i utrudnia interpretacje
poréwnania wynikéw z okresu wstepnego vs. rok przed badaniem”;

e Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanego badania bezposrednio
poréwnujgcego garadacymab z berotralstatem. Wnioskowanie oparto na poréwnaniach posrednich,
ktérych wiarygodnos¢ zalezy od podobienstwa badan VANGUARD i APeX-2 Part 1 oraz spetnienia
zatozenia przechodnio$ci”;
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.Kazda z gatezi skorygowanego poréwnania posredniego byta oparta na pojedynczym badaniu
klinicznym. Badania roznity sie niektorymi kryteriami kwalifikacji pacjentow i napadow, dtugoscig okresu
obserwacji oraz metodami statystycznymi zastosowanymi do oszacowania czestosci napadow”;

.Porownanie metodg Buchera przeprowadzono wytgcznie dla miesiecznej czestosci napadéw HAE.
Dla pozostatych punktéw koncowych wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej, opartej na
zagregowanych danych z badan, co ogranicza mozliwos¢ skorygowania réznic w charakterystyce
wyjsciowej pacjentow”;

»(---) uwzglednienie w metaanalizie sieciowej badania APeX-J, ktdre nie spetniato przyjetego w niniejszym
uzupetnieniu kryterium minimalnej liczebnosci badania pierwotnego (N=19). Ponadto badanie
przeprowadzono wylgcznie w populacji japonskiej, co moze ogranicza¢ mozliwosé przeniesienia jego
wynikow na populacje docelowg analizy. Niewielka liczebnos¢ badania wigze sie z ograniczong precyzjg
oszacowania efektu. Ze wzgledu na brak analizy wrazliwosci z wytgczeniem APeX-J nie mozna
jednoznacznie okresli¢ wptywu tego badania na wyniki poréwnan dotyczacych berotralstatu w NMA”;

»Wyniki rankingéw p-best i SUCRA nie stanowig samodzielnego dowodu przewagi klinicznej i powinny
by¢ interpretowane tgcznie z wynikami poréwnanh parami oraz ich przedziatami wiarygodnosci”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

do badania VANGUARD (garadacymab vs placebo) wigczani byli pacjenci, ktérzy w okresie 3-mies.
obserwacji doswiadczyli co najmniej 3 napadéw HAE, bez okreslenia ich ciezkosci. Natomiast zgodnie
z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia garadacymabem kwalifikowani bedag
pacjenci z udokumentowanymi czestymi ciezkimi atakami HAE: ,minimum 6 atakéw z udokumentowanym
uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy”. W badaniu VANGUARD nie przedstawiono
osobno wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z czestymi ciezkimi atakami HAE wymagajgcymi
zastosowania lekéw ratunkowych;

sposréd 161 pacjentéw wigczonych do badania OLE, 21 uczestnikow otrzymywato placebo w badaniu
VANGUARD. Zgodnie z publikacjami dotyczgcymi badania OLE pacjenci ci nie otrzymali dawki
nasycajgcej garadacymabu (400 mg), lecz rozpoczeli leczenie od dawki 200 mg. Takie dawkowanie jest
niezgodne z zapisami ChPL. Nie przedstawiono odrebnej analizy wynikdw z wytgczeniem tej populacii;

w badaniu HELP nie stosowano schematu dawkowania zgodnego z ChPL dla ramienia Q4W
(rozpoczecie od Q2W z pdzniejszym przejsciem na Q4W po uzyskaniu kontroli choroby). W zwigzku
ztym wyniki dla ramienia lanadelumab Q4W nie odzwierciedlajg rzeczywistej skutecznosci tego
schematu w praktyce klinicznej. Z tego wzgledu poréwnanie garadacymabu z lanadelumabem Q4W
w analizie NMA, jako podstawa do podejmowania decyzji terapeutycznych, jest obarczone znaczng
niepewnoscia;

wediug planu analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP), zawartej w protokole badania
HELP, jako dzien bez napadu uznawano dni, w ktorych obrzek sie pojawit, ale trwat krocej iz 8 godzin.
W dostepnych Zrédtach dot. badania VANGUARD brak takiego zapisu. Roéznice w sformutowaniu
kryterium ,dzien bez ataku” powodujg niepewno$¢ poréwnania obu badan w zakresie punktu koricowego
sliczba pacjentéow bez napadéw HAE”;

w analizie NMA (Walsh 2025 NMA) potgczono wyniki garadacymabu z 12-tygodniowego badania Il fazy
z danymi z 6-miesiecznego badania Ill fazy VANGUARD i poréwnano je z danymi z 6-miesiecznego
badania Ill fazy HELP dot. lanadelumabu. Takie zestawienie przemawia na korzys¢ garadacymabu w
przypadku punktow koncowych nienormalizowanych czasowo, takich jak odsetek pacjentow bez
nawrotow choroby oraz zdarzenia niepozgdane, poniewaz im diuzej pacjent uczestniczy w badaniu, tym
wieksze jest prawdopodobienstwo wystgpienia u niego zdarzenia;

autorzy NMA oparli wnioski wytacznie na modelu z efektami statymi (ang. fixed-effects), mimo ze model
z efektami losowymi (ang. random-effects) lepiej dopasowywat sie do danych. W wynikach modelu
z efektami losowymi nie wykazano istotnych réznic miedzy garadacymabem a lanadelumabem (Q2W lub
Q4W) dla zadnego punktu koncowego. Jedyna istotna réznica w modelu z efektami statymi dotyczyta
liczby umiarkowanych lub ciezkich napaddw, jednak poréwnanie to jest ograniczone, poniewaz definicje
nasilenia napadoéw réznity sie miedzy badaniami VANGUARD i HELP. W rezultacie podobne napady
mogty by¢ klasyfikowane odmiennie, co podwaza poréwnywalnos¢ wynikow miedzy badaniami;
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e autorzy NMA uznali garadacymab za najskuteczniejszg terapie na podstawie rankingéw p-best i SUCRA,
mimo ze nie wykazano istotnych réznic wzgledem lanadelumabu, a liczba napadéw w badaniach
VANGUARD i HELP byta bardzo podobna;

e sponsorem zaréowno analizy MAIC (Walsh 2025 MAIC) i przegladu systematycznego Walsh 2025 NMA
byt podmiot odpowiedzialny leku Andembry (garadacymab) — CSL Behring.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikéw wskazane przez Wnioskodawce (na podst. rozdz. 10. AKL Wnioskodawcy
oraz rozdz. 2.8. w przekazanych uzupetnieniach wzgledem minimalnych wymagan):

e nie wskazano.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e wtabelinr 84. w AKL Wnioskodawcy btednie przedstawiono wyniki dotyczgce $redniej miesiecznej liczby
napadéw HAE - poza wynikami dla poréwnania garadacymabu z lanadelumabem podawanym
co 2 tygodnie, zaprezentowano réwniez wyniki dla poréwnania garadacymabu z lanadelumabem
podawanym co 4 tygodnie opisujgc je jako wyniki ,Garadacymab QM vs. lanadelumab Q2W?;

e w tabeli nr 85. W AKL Wnioskodawcy btednie zaimplementowano dolng granice przedziatu ufnosci
dla wyniku poréwnania GARA QM vs LAN Q2W w analizie w petni dopasowane;j.

Powyzsze ograniczenia nie wptywajg na wnioskowanie z przeprowadzonej analizy klinicznej.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostalty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy porownywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit zaréwno wyniki badan pierwotnych, tj. poréwnujgcych garadacymab
wzgledem placebo oraz lanadelumab z placebo, a takze (w ramach przekazanych uzupeinien) poréwnanie
berotralstatu z placebo. Ze wzgledu na fakt, iz komparatorami dla wnioskowanej technologii sg refundowane
ze srodkoéw publicznych lanadelumab i berotralstat (aktualnie obowigzujgcy program lekowy B.122), w niniejszej
AWA przedstawiono wytgcznie wyniki poréwnan posrednich: garadacymab vs lanadelumab oraz garadacymab
vs berotralstat. Wyniki badan pierwotnych znajdujg sie w rozdz. 6.1. i 6.2. w AKL Wnioskodawcy oraz rozdz. 2.5.1.
i 2.5.2. w dokumencie Wnioskodawcy z przekazanymi uzupetnieniami wzgledem minimalnych wymagan.

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

Garadacymab vs lanadelumab1?

Srednia miesieczna liczba napadéw HAE

Czesto$¢ napaddéw u pacjentdow otrzymujgcych garadacymab byta IS nizsza niz u pacjentéw otrzymujgcych
lanadelumab co 4 tygodnie. Wyniki dla poréwnania wnioskowanej technologii z lanadelumabem stosowanym co
2 tygodnie byly nieistotne statystycznie.

10 W badaniu HELP pacjenci przydzieleni do LAN zostali zrandomizowani do schematéw dawkowania: 300 mg co 4 tygodnie
(Q4W) i 300 mg co 2 tygodnie (Q2W), stosujgc przydzielony schemat od poczatku udziatu w badaniu. Nalezy zwrdci¢ uwage,
iz zgodnie z ChPL LAN: ,Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300
mg lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentdow, u ktérych nastgpito trwate ustgpienie napadéw w trakcie
leczenia, w szczegdlnosci u tych z matg masg ciata”.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznos$ci — poréwnanie posrednie MAIC: GARA vs LAN, srednia liczba napadéw HAE
[Walsh 2025 MAIC]

Srednia miesieczna liczba napadéw HAE

Porownanie Typ analizy IRR (95% CI)
niedopasowana 0,48 (0,20; 1,18)
GARA QM vs LAN Q2W
w peini dopasowana 0,55 (0,22; 1,37)
niedopasowana 0,23 (0,11; 0,50)
GARA QM vs LAN Q4W
w peini dopasowana 0,29 (0,13; 0,63)

RR — iloraz czestosci napadow (ang. incidence rate ratio); QM — raz w miesigcu; Q2W — co dwa tygodnie; Q4W — co cztery tygodnie

Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszowej byly spéjne z wynikami analizy podstawowej (szczegotly
przedstawiono na rys. 32. i 37. w AKL Wnioskodawcy).

Brak atakow HAE w trakcie badania

Nalezy zwrécié uwage na roéznice w definiowaniu braku napadéw HAE w badaniach dotyczacych poréwnywanych
interwencji: w badaniu dla lanadelumabu (badanie HELP) jako dzien bez napadu uznawano dni, w ktérych obrzek
sie pojawit, ale trwat krécej niz 8 godzin. W badaniu VANGUARD brak takiego zapisu w dostepnych zrédtach (nie
obejmuja one protokotu badania).

Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach poréwnujacych garadacymab z placebo w ramionach PLC podczas trwania
badania u wszystkich pacjentow wystgpit co najmniej jeden atak HAE — do oceny prawdopodobienstwo stanu
wolnego od napadéw HAE zastosowano niezakotwiczong analize MAIC.

Pacjenci otrzymujacy garadacymab mieli IS wieksze prawdopodobienstwo pozostania bez napadéw niz pacjenci
otrzymujacy lanadelumab co 4 tygodnie. Réznice dla poréwnania garadacymabu z lanadelumabem stosowanym
co 2 tygodnie byly nieistotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie MAIC (analiza niezakotwiczona): GARA vs LAN,
prawdopodobienstwo stanu wolnego od atakéw HAE [Walsh 2025 MAIC]

Poréwnanie Tvo anali Prawdopodobienstwo stanu wolnego od napadow HAE
e HR (95% CI)

niedopasowana 1,98 (1,00; 3,93)
GARA QM vs LAN Q2w

w peini dopasowana 1,93 (0,92; 4,03)

niedopasowana 3,13 (1,47; 6,67)
GARA QM vs LAN Q4w

w peini dopasowana 3,25 (1,45; 7,29)

HR - iloraz hazardow (hazard ratio); QM — raz w miesigcu; Q2W — co dwa tygodnie; Q4W — co cztery tygodnie

Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszowej byly spoéjne z wynikami analizy podstawowej (szczegotly
przedstawiono na rys. 33. i 38. w AKL Wnioskodawcy).

Napady HAE wymagaijace leczenia doraznego

U pacjentow otrzymujacych garadacymab czesto$¢ wystepowania napaddéw wymagajacych leczenia doraznego
byta IS nizsza niz u pacjentéw otrzymujacych terapie lanadelumabem co 4 tygodnie. Réznice miedzy terapiami
w przypadku lanadelumabu podawanego co dwa tygodnie byly nieistotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie MAIC: GARA vs LAN, ryzyko napadéw HAE
wymagajacych leczenia doraznego [Walsh 2025 MAIC]

Ryzyko napadow HAE wymagajacych leczenia doraznego

Porownanie Typ analizy IRR (95% CI)
niedopasowana 0,44 (0,17;1,13)
GARA QM vs LAN Q2W
w pelni dopasowana 0,52 (0,20; 1,35)
niedopasowana 0,22 (0,09; 0,51)
GARA QM vs LAN Q4W
w peini dopasowana 0,29 (0,13; 0,66)

RR - iloraz czestosci napadow (ang. incidence rate ratio); QM — raz w miesigcu; Q2W — co dwa tygodnie; Q4W — co cztery tygodnie

Wyniki jednego z testowanych scenariuszy dla poréwnania garadacymabu z lanadelumabem stosowanym
co 2 tygodnie (dla sredniej miesiecznej liczby atakéw HAE w okresie wstepnym) wykazaly istotne statystycznie
réznice przemawiajgce na korzysé garadacymabu. Natomiast pozostate wyniki analizy scenariuszowej
dla poréwnania wzgledem lanadelumabu zaréwno podawanego co 2 i co 4 tygodnie byly spéjne z wynikami
analizy podstawowej (tj. garadacymab vs lanadelumab Q2W: brak réznic istotnych statystycznie; garadacymab
vs lanadelumab Q4W: réznice istotne statystycznie) — szczegdly przedstawiono na rys. 34. i 39. w AKL
Whioskodawcy.

.

Srednia miesieczna liczba napadéw HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim

Czestos¢ wystepowania umiarkowanych i ciezkich napadéw HAE byta istotnie statystycznie mniejsza u pacjentow
stosujgcych garadacymab niz u pacjentéw otrzymujgcych lanadelumab zaréwno podawany co 2 i co 4 tygodnie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie MAIC: GARA vs LAN, srednia miesieczna liczba
napadow HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim [Walsh 2025 MAIC]

Srednia miesieczna liczba napadéw HAE o nasileniu
Poréwnanie Typ analizy umiarkowanym lub cigzkim
IRR (95% CI)
niedopasowana 0,26 (0,08; 0,83)
GARA QM vs LAN Q2w
w peini dopasowana 0,25 (0,07; 0,84)
niedopasowana 0,16 (0,06; 0,48)
GARA QM vs LAN Q4w
w peini dopasowana 0,15 (0,05; 0,49)

IRR - iloraz czestosci napadow (ang. incidence rate ratio); QM — raz w miesigcu; Q2W — co dwa tygodnie; Q4W — co cztery tygodnie

Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszowej byly spéjne z wynikami analizy podstawowej (szczegotly
przedstawiono na rys. 35. i 40. w AKL Wnioskodawcy).
Jakos¢ zycia — zmiana w wyniku AE-QolL

Do przeprowadzenia poréwnania garadacymabu z lanadelumabem w zakresie zmiany wyniku AE-QoL
dla wnioskowanej technologii dostepne byly dane wytacznie z badania VANGUARD.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na poprawe jakosci zycia mierzong wedtug kwestionariusza AE-QoL
wsrdd pacjentéw stosujacych garadacymab, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych lanadelumab (zaréwno
co 2 i co 4 tygodnie), przy czym istotnosé statystyczng uzyskaty jedynie wyniki analizy w petni dopasowanej.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie MAIC: GARA vs LAN, zmiana w wyniku AE-QoL
[Walsh 2025 MAIC]

Poréwnanie Tvo anali Zmiana w wyniku AE-QoL
yp analizy MD (95% CI)
niedopasowana -7,69 (-23,41; 8,02)
GARA QM vs LAN Q2w
w pelni dopasowana -17,38 (-33,67; -1,08)
niedopasowana -11,60 (-27,24; 4,03)
GARA QM vs LAN Q4w
w peini dopasowana -21,29 (-37,39; -5,18)

AE-QoL — specyficzny dla HAE kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Angioedema Quality of Life); MD — Srednia réznica (ang. mean
difference); QM — raz w miesigcu; Q2W — co dwa tygodnie; Q4W — co cztery tygodnie

Wyniki trzech z testowanych scenariuszy (dotyczace masy ciata, wieku i pici) dla poréwnania garadacymabu
z lanadelumabem zaréwno stosowanym co 2 i co 4 tygodnie wykazaly istotne statystycznie réznice
przemawiajace na korzy$¢ garadacymabu. Natomiast pozostate wyniki analizy scenariuszowej (zaréwno
dla poréwnania wzgledem lanadelumabu stosowanego co 2 i co 4 tygodnie) nie osiggnety istotnosci statystycznej
(szczegoty przedstawiono na rys. 36. i 41. w AKL Wnioskodawcy).

Garadacymab vs berotralstat

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg Buchera wskazuja, iz stosowanie garadacymabu
wigzato sie z okoto 80% nizszg miesieczna czestoscig napadéw HAE niz stosowanie berotralstatu, a oszacowana
réznica jest istotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie: GARA vs BER, redukcja miesigcznej czestosci
napadéw HAE [VANGUARD, APeX-2]

RR (95% CI)
GARA vs PLC BER 150 mg vs PLC

Parametr

Czestosc napadow HAE 0,11* (0,05; 0,24) 0,56 (0,41; 0,77)

Redukcja miesigcznej czestosci napadow HAE
GARA vs BER 150 mg
RR - ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
* przeliczone z redukcji czestoSci napadow, ktéra wynosita 89% (95% CI: 76; 95)

0,20 (0,08; 0,46)

Walsh 2025 NMA - przeglad systematyczny

W poréwnaniu z placebo, wszystkie oceniane terapie (w tym garadacymab, lanadelumab i berotralstat) istotnie
statystycznie zmniejszaty czestos¢ napadéw HAE w ciggu miesigca — szczegoéty przedstawiono w rozdz. 4.1.
w AKL Whnioskodawcy (Rysunek 1.) i rozdz. 2.6.1. uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych (Rysunek 5.).
Pozostate wyniki dla poréwnania garadacymabu, lanadelumabu i berotralstatu wzgledem placebo, zaczerpniete
z publikacji Walsh 2025 NMA, przedstawiono w rozdz. 4.1. w AKL Whnioskodawcy i rozdz. 2.6.1. uzupetnienia
wzgledem wymagan minimalnych.

Wyniki NMA (publikacja Walsh 2025 NMA) wskazuja:

e terapia garadacymabem przyczyniata sie do istotnie statystycznie mniejszej ilosci napadow HAE
w poréwnaniu ze stosowaniem lanadelumabu podawanym co 4 tygodnie i berotralstatu, natomiast
réznice dla poréwnania garadacymabu z lanadelumabem podawanym co 2 tygodnie nie osiggnety
istotnosci statystycznej;

e brak istotnych statystycznie rézni¢é miedzy wnioskowana technologia a lanadelumabem (zaréwno
podawanym co 2 i co 4 tygodnie) oraz berotralstatem w zakresie odsetka pacjentéw wolnych od atakéw
HAE;

e terapia garadacymabem przyczyniata sie do istotnie statystycznie mniejszej czesto$ci wystepowania
napadéw HAE wymagajacych leczenia doraznego w poréwnaniu do lanadelumabu podawanego
co4 tygodnie oraz w poréwnaniu do berotralstatu, natomiast dla pordéwnania garadacymab
vs lanadelumab podawany co 2 tygodnie wyniki NMA nie uzyskaly istotnosci statystycznej;
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e garadacymab wigzat sie z istotnie statystycznie mniejsza miesieczng czestoscig napadéw HAE
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim niz lanadelumab stosowany zaréwno co 2 i co 4 tygodnie,
a takze w poréwnaniu z berotralstatem;

e poréwnania wzgledne wykazaly istotnie statystycznie lepszg poprawe jakosci zycia dla garadacymabu
w poréwnaniu z berotralstatem, natomiast wyniki poréwnania z lanadelumabem (niezaleznie
od dawkowania) nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci —- NMA: GARA vs LAN, GARA vs BER [Walsh 2025 NMA]

Parametr GARA vs LAN Q2W GARA vs LAN Q4W GARA vs BER
Srednia miesieczna liczba napadéw HAE . . .
[RR (95% Crl)] 0,88 (0,58; 1,32) 0,43 (0,30; 0,60) 0,18 (0,14; 0,24)
Odsetek pacjentow wolnych od atakow HAE i : :
[HR (95% Crl)] 1,65 (0,09; 28,92) 2,63 (0,15; 46,03) 19,33 (0,85; 457,6)
Srednia miesieczna liczba napadéw HAE
wymagajacych leczenia doraznego 0,82 (0,52; 1,30) 0,41 (0,28; 0,59) 0,17 (0,13; 0,23)
[RR (95% Crl)]
Miesieczna liczba napadow HAE o natezeniu
umiarkowanym i silnym 0,50 (0,30; 0,85) 0,31 (0,19; 0,49) 0,12 (0,08; 0,17)
[RR (95% Crl)]
Poprawa jakosci zycia . . .
[MD (35% Crl)] -7,66 (-21,34; 6,05) -11,6 (-25,16; 2,00) -17,28 (-29,75; -4,68)

Skroty: GARA — garadacymab; LAN — lanadelumab; BER — berotralstat; Q2W — co dwa tygodnie; Q4W — co 4 tygodnie; RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk), HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

OLE

W badaniu OLE ocene skuteczno$ci przeprowadzono u wszystkich wigczonych pacjentéw. Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci byty punktami drugorzedowymi. Mediana czasu ekspozycji na garadacymab w populacji
ogolnej wyniosta 13,8 mies. (zakres: 3,0-21,1).

U pacjentéw stosujgcych garadacymab liczba atakow HAE ulegta redukcji o0 95% (populacja ogélna), a mediana
liczby atakéw zmniejszyta sie o 100% (zaréwno w populaciji ogélnej i wsréd uczestnikéw poprzednich badan,
a takze nowych pacjentéw).

U 98% pacjentéw stwierdzono = 50% redukcje liczby miesiecznych atakow HAE, co wg ekspertéw ankietowanych
przez Agencije jest réznica istotng klinicznie.

Ponad 93% catej badanej populacji wyrazita duze i bardzo duze zadowolenie z przyjmowanej terapii (w ramach
subiektywnej oceny odpowiedzi na terapie wg SGART).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wybrane wyniki analizy skutecznosci — analiza diugookresowa: GARA [badanie OLE (Reshef 2025)]

GARA
Uczestnicy . L
P. et
arametr Ogolem N=161 poprzednich badan Nowi pacjenci
- N=69
N=92
Srednia procentowa réznica w liczbie ogolem -95 (-97; -93) -96 (-98; -94) -93 (-96; -90)
miesigcznych atakow HAE: okres leczenia —
vs. okres wstepny: % (95% Cl) dzieci 91,5 - -
Mediana procentowej réznicy w liczbie miesigecznych . . i
atakow HAE: okres leczenia vs. okres wstepny, % (IQR) -100 (-100; -96) -100 (-100; -97) -100 (-100; -92)
= 50% 158 (98) 90 (98) 68 (99)
Liczba pacjentow osiggajacych redukcje >70% 151 (94) 88 (96) 63 (91)
liczby miesigecznych atakow o:
[n (%N)] = 90% 137 (85) 84 (91) 53 (77)
100% 96 (60) 58 (63) 38 (55)
Subiektywna ocena odpowiedzi na terapie: liczba
pacjentow z wynikiem SGART z oceng ,,dobrg” 110/118* (93,2) 58/61* (95,1) 52/57* (91,2)
i ,,znakomitg”, n (%N)
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* Nie wszyscy uczestnicy badania dokonali subiektywnej oceny skutecznosci leczenia
IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range), SGART - Globalna Ocena Odpowiedzi na Leczenie dokonana przez pacjenta (ang.
Subject Global Assessment of Response to Therapy)

Pozostate wyniki skutecznos$ci na podstawie badania OLE zostaly przedstawione w rozdz. 7.1.2. w AKL
Whnioskodawcy.

Analiza zinteqgrowana (Craiq 2026

W ramach analizy skutecznosci wykazano, iz u 98% pacjentéow stosujacych garadacymab stwierdzono = 50%
spadek czestosci napadéw HAE, a u 85%: = 90% spadek czestosci napadéw HAE. W grupie stosujacej placebo
spadki te raportowano u odpowiednio 33% i 8% pacjentéw. Maksymalny okres bez napadéw HAE byt dluzszy
wérod pacjentdéw otrzymujacych terapie garadacymabem (Srednia: 2,2 lata) niz w grupie kontrolnej ($rednia:
0,1 lat). Réwniez pierwszy od dnia rozpoczecie leczenia atak HAE wystepowat pdzniej w grupie stosujacej
garadacymab niz placebo (odpowiednio (mediana): garadacymab: 2,2 lata, placebo: 11 dni). U pacjentow
otrzymujacych garadacymab srednia miesieczna czesto$¢ atakow HAE zmniejszyta sie o 95%, a $rednio
0,1 ataku wymagato leczenia doraznego. W grupie kontrolnej wartosci te wynosity odpowiednio: -22% i 1,8.

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — analiza zintegrowana trzech badan: GARA vs PLC [Craig 2026]

Wynik
Parametr GARA PLC
N=164 N=24
Spadek czestosci napadow HAE o 2 50% 161 (98,2) 8(33,3)
[n (%N) >90% 139 (84,8) 2 (8,3%)
Maksymalny okres bez napadéw HAE - srednia [lata (IQR)] 2,2 (1,2-2,6) 0,1(0,1-0,2)
Mediana czasu do pierwszego ataku od rozpoczecia leczenia ] . .
[lata (IQR)] 2,2 (0,2-nie okreslono*) 0,0 (0,0-0,1)
Sredni spadek miesiecznej czestosci atakow HAE [% (95% CI)] -94 9 (-96,7; -9) -21,6 (-39,2; -3,9)
Srednia liczba atakow HAE wymagajaca leczenia doraznego [n . i
(95% CI)] 0,1(0,1;0,2) 1,8(1,2;2,4)

*gomej granicy przedziatu nie udalo sie wyznaczyc, poniewaz u zbyt wielu pacjentéw do konca obserwacji nie wystapit napad.
Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

0.50 1 y;eav 2 ye;ars
- Garadacimab
~ Placebo
5 0.45 4 + Censored*
®
8
C 0.30 4 H
2] N
= N —
3 .
“w -
8 0.204 Median (IQR)
-~ time to first attack |
] 2.2 (0.2-NE) years ;
I 0.05 :
< Median (IQR) time to first attack
0.0 (0.0-0.1) years
0.00 11 [5-17]) days : :
T L T L T L] T L T T T T T ] T L T L T L
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114
Time to first attack (weeks)

Garadacimab 164 137 123 112 104 97 95 91 o1 88 87 ) 81 81 79 79 77 75 72 69

Placebo 25 3 2 0

Rysunek 1. Czas do wystapienia pierwszego ataku HAE po pierwszym dniu udziatlu w badaniu; mediana ekspozycji
na garadacymab: 2,5 roku (IQR: 2,4; 2,8) [Craig 2026]
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4.22. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Garadacymab vs lanadelumab

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego MAIC (publikacja Walsh 2025 MAIC) nie przeprowadzono
analizy bezpieczenstwa. Réwniez wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego dla garadacymabu
z lanadelumabem w zakresie bezpieczenstwa - przedstawiono jedynie wyniki badan pierwotnych poréwnujgcych
ww. technologie wzgledem placebo: VANGUARD (garadacymab vs PLC) i HELP (lanadelumab vs PLC)
— szczegodty przedstawiono odpowiednio w rozdz. 6.1.3.16.2.3. w AKL Wnioskodawcy.

Garadacymab vs berotralstat

W ramach przeprowadzonego przez Wnioskodawce poréwnania posredniego metoda Buchera dla
garadacymabu wzgledem berotralstatu nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.

Walsh 2025 NMA

Wyniki NMA wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ miedzy wnioskowang technologig a lanadelumabem
(zaréwno podawanym co 2 i co 4 tygodnie) oraz berotralstatem w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa — NMA: TEAEs, GARA vs LAN, GARA vs BER [Walsh 2025 NMA]

Parametr GARA vs LAN Q2w GARA vs LAN Q4W GARA vs BER

TEAEs [HR (95% Crl)] 0,51 (0,21; 1,27) 0,85 (0,37; 1,96) 0,92 (0,41; 2,07)

BER - berotralstat; Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval), GARA — garadacymab; HR — wspélczynnik ryzyka (ang. hazard
ratio); LAN — lanadelumab; Q2W — co dwa tygodnie; Q4W — co 4 tygodnie; TEAESs - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang.
treatment-emergent adverse events);,

OLE

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa oceniano w populacji pacjentéw z HAE-C1INH
(primary safety analysis set), zgodnie z zalozeniami protokotu jako populacji referencyjnej dla analizy
bezpieczenstwa. Natomiast drugorzedowe punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa analizowano w catej
populacji badanej.

Zaréwno w populacji pacjentow z HAE-C1INH, jak i populacji ogélnej, co najmniej jeden przypadek TEAE
stwierdzono u 84% pacjentéw. Zaden przypadek TEAE nie doprowadzit do zgonu pacjenta, natomiast 1 osoba
przerwata terapie garadacymabem z powodu TEAE. Powazne zdarzenia niepozadane stwierdzono
u 2% pacjentéw otrzymujacych terapie GARA.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wybrane wyniki analizy bezpieczenstwa: GARA [badanie OLE (Reshef 2025)]

Parametr Wynik

Primary safety analysis set; N=159

Liczba TEAE [n] 524
. i liczba pacjentow z 21 TEAE [n (%N)] 133 (83,6)
Pierwszorzedowe punkty koncowe - - -
dotyczace bezpieczeristwa liczba TEAE przypadajgca na jedno 023
podanie leku [n] ’

Secondary Safety Analysis set; N=161

Liczba TEAE [n] 526
Liczba pacjentow z 21 TEAE [n (%N)] 135 (84)
TEAE prowadzace do zgonu [n] 0
TEAE prowadzace do przerwania terapii [n (%N)] 1(1)
SAE 3(2)
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TEAE - zdarzenie niepozgadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event), SAE - powazne zdarzenie niepozadane
(ang. serious adverse event),

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi (u = 5% pacjentéw) wystepujacymi podczas terapii
garadacymabem byly: COVID-19 (u 58 z 161 pacjentéw (36%)), zapalenie nosogardzieli (27/161 (17%)), reakcje
w miejscu podania ogétem (19/161 (12%)), zaczerwienienie w miejscu podania (11/161 (7%)), grypa
(11/161 (7%)), bél gtowy (10/161 (6%)) oraz infekcje gérnych drég oddechowych (9/161 (6%)).

Dtugoterminowy profil bezpieczenstwa garadacymabu okazat sie zgodny z wynikami 6-miesiecznego badania
VANGUARD.

Oceniana w badaniu OLE immunogenno$é¢ garadacymabu byta niska, przeciwciata przeciwlekowe wykryto
u 1z 158 pacjentéw w 1. dniu badania oraz u 3 z 119 pacjentéw (2%) po 12 miesigcach leczenia.

Pozostate wyniki analizy bezpieczenstwa zaczerpniete z badania OLE znajdujg sie w rozdz. 7.1.3. w AKL
Whioskodawcy.

Analiza zintegrowana (Craig 2026

Bezpieczenstwo garadacymabu oceniano u pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke GARA. Mediana
ekspozycji na garadacymab wyniosta 2,5 roku / 30,4 mies. (zakres: 0,2; 5,5 roku), przy maksymalnej ekspozycji
wynoszacej 5,5 roku (66,4 mies.).

Wsrod pacjentéw stosujgcych garadacymab u 90% oséb wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TEAE), a u 25% pacjentéw stwierdzone TEAE mialy zwiazek z terapia GARA. Zadne z nich
nie doprowadzito do zgonu, natomiast 4 pacjentéw z powodu TEAE zrezygnowato z dalszego udziatu w badaniu.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowano u 6% pacjentéw, jednakze zadne z nich nie zostato uznane
za zwigzane z leczeniem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — analiza zintegrowana trzech badan: GARA vs PLC [Craig 2026]

n (%N)
Parametr GARA PLC
N=172 N=33
Liczba pacjentow z 2 1 TEAE 155 (90) 21 (64)
potwierdzony zwigzek ze stosowaniem GARA / PLC 43 (25) 5(15)
tagodne 130 (76) 20 (61)
umiarkowane 117 (68) 9 (27)
TEAE —
ciezkie 21(12) 0
prowadzace do zgonu 0 0
prowadzace do przerwania udziatu w badaniu 4(2) 0
SAE 11 (6) 0
Liczba pacjentow z 2 1 SAE spowodowanym leczeniem 0 0
Jakiekolwiek AESI per protocol” 1(1) 0

* ciezkie krwawienia, incydenty zakrzepowo-zatorowe, ciezka nadwrazliwos¢, anafilaksja
TEAE - zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event), SAE — powazne zdarzenie niepozadane
(ang. serious adverse event), AESI — zdarzenie niepozadane o szczego6lnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest)

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi u pacjentéw (u = 5%) stosujgcych garadacymab byty:
infekcje i zakazenia pasozytnicze (u 122 pacjentéw sposrod wszystkich 172 (1. 71%)), jednakze zadne z nich nie
zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem garadacymabu. U 62 pacjentéw (36%) stwierdzono choroby
zotadkowo-jelitowe, reakcje w miejscu podania wystapity u 61 pacjentéow (36%), bél gtowy u 26 oséb (15%),
natomiast bol stawéw u 14 (8%), bdl plecéw u 13 (8%), a kaszel u 12 pacjentow (7%).

W tabeli ponizej przedstawiono TEAE zwigzane ze stosowaniem garadacymabu.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — analiza zintegrowana trzech badan: TEAE zwigzane ze stosowaniem
GARA [Craig 2026]

GARA N=172
n (%N): liczba zdarzen

| ogotem 32 (18.6): 80

Parametr
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Parametr SARANTIT2
n (%N): liczba zdarzen

rumien 19 (11): 28

swiad 6 (3.5): 15

bol 5(29):13

Reakcje w miejscu pokrzywka 3(1.7): 1

podania siniak 2(12)2

reakcja 3(1.7):3

opuchlizna 2(12):3

podraznienie 1(06):1
Choroby zotadkowo- ogblem 3(1.7)
jelitowe bél brzucha 2(1.2)
Bol glowy 5(2.9)
Bol stawow 1(0.6)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez Whnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Andembry (garadacymab) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci-kosztéw poréwnujgcg garadacymab z lanadelumabem
(Takhzyro) oraz berotralstatem (Orladeyo). Perspektywa NFZ (tozsama ze wspding), dozywotni horyzont
czasowy (59-letni). Model Markowa Wnioskodawcy uwzglednia trzy stany zdrowia — ,narazony na napady”, ,petna
remisja napadéw” oraz ,zgon”. Schemat modelu przedstawiono ponize;j.

Ma podstawie odsetka

pacjentow, u ktdrych
wystapit 21 atak podczas MNarazony na
badania y ‘
napady

Brak napadu

Rozpoczecie
leczenia

smiertelnosc zwigzang z
cigzkimi napadami krtaniowymi

Ma podstawie odsetka
pacjentow, ktdrzy nie
mieli zadnych atakow
podczas badania

Petna remisja

napadow

Rysunek 2. Schemat modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wzgledna skutecznos¢ kliniczna w CUA zostata okre$lona na podstawie badan VANGUARD, APeX-2 oraz
metaanalizy sieciowej Walsh 2025. W przedstawionych analizach uwzgledniono koszty lekdw w leczeniu
zapobiegawczym (garadacymabu, lanadelumabu i berotralstatu), koszty kwalifikacji oraz diagnostyki w ramach
programu lekowego oraz koszty leczenia doraznego napadow HAE. Uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie
podstawowej na podstawie Nordenfelt 2014.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy

OTAP.4131.7.2026

Parametr

Garadacymab

Lanadelumab

Berotralstat

Bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

10 370 003

2293 224

ZRSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie garadacymabu w poréwnaniu z lanadelumabem lub
berotralstatem wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi i jest drozsze, oprocz wariantu z RSS dla poréwnania
z berotralstatem, w ktérym oceniana interwencja jest tansza. Oszacowany ICUR wzgledem lanadelumabu wyniést
10,37 min zt bez uwzglednienia zaproponowanego RSS i

poréwnania z berotralstatem wynidst 2,29 min zt bez RSS.

z RSS. Z kolei ICUR oszacowany dla

Aktualna wysoko$é progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Andembry, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Komparatorem o najnizszym
wspotczynniku CUR byt lanadelumab. Wnioskodawca przedstawit oszacowania zréwnujgce koszty
porownywanych terapii, jednak jednoczesnie uwzgledniajgce roznice w efektach zdrowotnych. Analitycy
wykorzystali model Wnioskodawcy do oszacowania poprawionych cen, przy czym zatozono jednakowg
skutecznos¢ wszystkich poréwnywanych terapii (wykorzystano wartosci dla lanadelumabu podawanego co dwa
tygodnie). Oszacowana cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. brak uwzglednienia $miertelnosci zwigzanej z wystgpieniem
napaddw krtaniowych, odsetek pacjentéw zmieniajgcych schemat dawkowania lanadelumabu (podania co cztery
zamiast co dwa tygodnie; w analizie podstawowej 0%), czy uzytecznosci stanéw zdrowia.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?Ind)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencija zostata okreslona zgodnie TAK

Zz wnioskiem?

Czy wnioskowanga technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa TAK

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni w CUA (59-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie zwytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK %?L%S:gﬁ:tggng%iﬁgwxg;&"gé"éiiswczna
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Techniki analityczne, zatozenia, wybdér komparatorow i struktura modelu prawidtowe.

Jako ograniczenia Wnioskodawca wymienia:
e brak badan bezposrednio poréwnujgcych garadacymab z lanadelumabem i berotralstatem,
e brak badan dlugoterminowych, pozwalajgcych oceni¢ trwatos¢ efektu terapeutycznego,

e brak danych dot. rzeczywistego stosowania schematéw dawkowania lanadelumabu (zgodnie z ChPL
u pacjentow, u ktérych ustgpity napady istnieje mozliwosé zmniejszenia czestosci podan),

e 7z uwagi na brak danych dotyczacych czasu trwania napadéw wedtug ich stopnia ciezkosci,
Whnioskodawca uwzglednit wartosci podane przez eksperta klinicznego z Wielkiej Brytanii.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dot. analizowanego problemu decyzyjnego, zatem nie
przeprowadzit walidacji konwergencji. Podobnie Wnioskodawca nie odnalazt badan dlugoterminowych
umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.
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53.2. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 24. Wyniki obliczen wiasnych analitykow Agencji

Parametr Garadacymab Lanadelumab Berotralstat

Bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [PLN] [ ] ]
Koszt inkrementalny [PLN] _ _
ICUR [PLN/QALY] [ I
ZRSS
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z obliczeniami wiasnymi analitykéw Agencji stosowanie garadacymabu w poréwnaniu z lanadelumabem
lub berotralstatem ICUR wzgledem
lanadelumabu wyniést . Z kolei ICUR
oszacowany dla poréwnania z berotralstatem wyniést

Aktualna wysoko$¢é progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.
Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Andembry, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakosé oszacowany w analizie podstawowej, jest rown sokosci progu, o ktérym mowa w art.
L2n o 27 s, s e R e

Whioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza wptywu na budzet i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpitywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia, ktéry zgodnie z proponowanymi warunkami
refundacyjnymi w catosci pokrywa koszty zwigzane z refundacjg garadacymabu w ramach programu lekowego
B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)".

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (do obliczen przyjeto okres od lipca
2026 roku do czerwca 2028 roku)

Struktura modelu
W modelu rozwazano dwa scenariusze sytuacyjne:

e Scenariusz istniejacy, czyli kontynuacja w latach 2026 - 2028 stanu obecnego, w ktérym w ramach leczenia
zapobiegawczego HAE w programie lekowym B.122 refundowane s3g lanadelumab (produkt leczniczy
Takhzyro) oraz berotralstat (produkt leczniczy Orladeyo), natomiast garadacymab nie jest objety refundacja.

e Scenariusz nowy — zaktadajacy refundacje garadacymabu (produktu leczniczego Andembry) w ramach
programu lekowego B.122 w analizowanym horyzoncie czasowym. Wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Andembry wptynie na stopniowe przejmowanie udziatéw rynkowych przez garadacymab
kosztem lanadelumabu i berotralstatu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg objetg wnioskiem refundacyjnym stanowig pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do
programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)", tj. pacjenci w wieku 12 lat i starsi z rozpoznanym HAE
typu | lub Il, u ktérych wystepuje czeste i ciezkie nasilenie choroby, definiowane jako co najmniej 6 napadow
wymagajacych zastosowania leczenia ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Z uwagi na planowane wtaczenie garadacymabu do istniejacego programu lekowego B.122, w ramach ktérego
finansowane sg juz technologie o analogicznych kryteriach kwalifikacji (lanadelumab i berotralstat),
Whnioskodawca przyjat, ze populacje docelowg stanowig pacjenci aktualnie leczeni w programie. Liczebnos¢
populacji wyjsciowej oszacowano na 81 chorych leczonych w 2025 r., a nastepnie prognozowano jej wzrost do

pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku analizy. Tak oszacowang populacje podzielono pomiedzy
poszczegolne technologie refundowane w programie zgodnie z przyjetymi udziatami rynkowymi.

Udziaty w rynku
Tabela 25. Przyjete przez Wnioskodawce udzialy rynkowe dla technologii finansowanych w programie lekowym B.122
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Analiza podstawowa
I rok Il rok I rok Il rok
GARADACYMAB
LANADELUMAB
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Analiza podstawowa

I rok Il rok I rok Il rok

BEROTRALSTAT

Komentarz analitykow Agencji: Nalezy zwréci¢ uwage, ze liczebno$¢ populacji stosujgcej garadacymab
W scenariuszu nowym oszacowano wylgcznie jako efekt przejecia czesci udziatdw od terapii aktualnie
finansowanych w programie lekowym B.122. Jednoczes$nie opinie ekspertow wskazuja, ze catkowita liczba
pacjentdw spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu moze by¢ wieksza niz liczba chorych aktualnie objetych
leczeniem w programie. Moze to oznaczaé istnienie dodatkowej populacji pacjentéw pozostajacych poza
programem, np. z uwagi na nieskutecznosé¢ lub nietolerancje dotychczasowej terapii. W konsekwencji
wprowadzenie nowej opcji terapeutycznej moze skutkowaé nie tylko zmiang udziatéw rynkowych pomiedzy
refundowanymi technologiami, ale réwniez objecie leczeniem dodatkowej, skumulowanej grupy pacjentéw do
programu w pierwszym roku refundacji garadacymabu.

Rozwiniecie powyzszego komentarza przedstawiono w rozdziale 6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Whioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow w programie lekowym B.122,

koszty leczenia ratunkowego zwigzanego z wystepowaniem atakéw HAE,

koszty monitorowania leczenia doraznego, jak i realizowanego w ramach programu lekowego,
koszty podania/wydania lekéw w programie lekowym.

Tabela 26. Ceny lekow w programie lekowym B.122 na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 1 pazdziernika 2026 r.

: Wielkos¢ Wysokos¢ limitu
Produkt leczniczy opakowania Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu | Cena hurtowa brutto i
Andembry 200 mg, 1
(garadacymab) wstrzyk.
300 mg, 1
Takh amp. - strzyk.
BRMEVIO. . 49 853 42 7t 53 841,69 zt 56 001,69 zt 56 001,69 zt
(lanadelumab)
300 mg, 1
wstrzyk.
150 mg,
Orladeyo |, .0s twarde, 49 561,00 i 53 525,88 i 55 685,88 zi 55 685,88 71
(berotralstat) 28 szt

* Wnioskodawca w modelu dokonat rowniez proby oszacowania rzeczywistej ceny produktu leczniczego Takhzyro na podstawie danych NFZ

dotyczacych facznej kwoty refundacji w okresie od kwietnia 2025 r. do marca 2026 r. oraz liczby sprawozdanych opakowan refundowanych
w tym samym okresie (koszt oszacowano jako 27 024,35 zt za opakowanie leku).

** Wnioskodawca w modelu dokonat rowniez proby oszacowania rzeczywistej ceny produktu leczniczego Orladeyo na podstawie dwoch

zidentyfikowanych i rozst

ch post

owan przetargowych dotyczacych tego
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Tabela 27. Podsumowanie rocznych kosztéw na 1 pacjenta

OTAP.4131.7.2026

. Garadacymab Lanadelumab Berotralstat
Kategoria kosztowa
1 rok kolejne lata 1 rok | kolejne lata 1 rok | kolejne lata
e — —
[ |
Leczenie ratunkowe™ 20350 z 24 051 zt 114 702 zt
Monitorowanie PL 701 z 701 z 701 zt
Kwalifikacja PL 632 zt - 632 zt - 632 zt -
Podanie lekow PL*™* 4154 zt 3115z 5538 zt 4154 zt 405 zt 405 zt

*** Leczenie ratunkowe w modelu obejmuje koszty doraznego leczenia farmakologicznego oraz koszty dodatkowej opieki medycznej
zwigzane] z wystepowaniem napadow choroby. W przypadku wystapienia ostrego napadu HAE niezbedne jest niezwloczne wdrozenie
leczenia doraznego, ktérego celem jest szybkie przerwanie objawow choroby i zapobiezenie powiklaniom zagrazajacym zyciu. W Polsce
refundowanych jest pie¢ produktow leczniczych: Icatibant Medical Valley, Ikatybant Ranbaxy, Firazyr, Berinert 500 oraz Berinert 1500
stosowanych w celu przerwania ostrego ataku HAE. Sredni wazony koszt jednostkowy leku ratunkowego na podstawie nizej oszacowanych
udziatléow w modelu oszacowano jako 5 014,30 zt.

** Garadacymab podaje sie¢ we wstrzyknigciu podskomym jako podwdjng dawke wysycajaca w pierwszym dniu terapii a nastepnie raz
w miesigcu, natomiast lanadelumab podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym dwa razy w miesigcu. Berotralstat jest z kolei stosowany
codziennie w postaci doustnej. W modelu uwzgledniono cztery wizyty szkoleniowe zwigzane z samodzielnym podawaniem garadacymabu
i lanadelumabu oraz wydawanie ich pacjentom w cyklu 1,5-2 miesiecznym, co odpowiada okoto 6-8 wizytom lekarskim rocznie.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

| rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku™

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana™

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym™*

* Oszacowana przez Wnioskodawce populacja pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu (tj. pacjenci powyzej 12 rz.
z nawracajacymi napadami HAE typu | lub typu II, min. 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich
6 miesiecy), stosujaca aktualnie lanadelumab w ramach programu lekowego B.122.

** Obecnie produkt leczniczy Andembry nie jest stosowany w Polsce.
*** Populacja oszacowana na podstawie prognozowanych udziatow jakie garadacymab osiggnie w populacji docelowej.

Przedstawione w ponizszej tabeli kategorie kosztowe dotyczace garadacymabu, lanadelumabu i berotralstatu
zawieraja koszt leku, koszt podania, koszt kwalifikacji, koszt monitorowania i koszt napadéw HAE.

Koszty technologii alternatywnych (lanadelumabu i berotralstatu) zaprezentowano 2z uwzglednieniem
oszacowanych przez Wnioskodawce instrumentéw dzielenia ryzyka dla tych lekéw, w celu mozliwie bardziej
zblizonego odzwierciedlenia rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego juz refundowanych
lekow.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy (wariant podstawowy)
Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

GARADACYMAB

w tym koszt leku
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LANADELUMAB

BEROTRALSTAT
LACZNIE

Scenariusz nowy

GARADACYMAB

w tym koszt leku

LANADELUMAB

BEROTRALSTAT

LACZNIE

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne

GARADACYMAB

w tym koszt leku

LANADELUMAB

BEROTRALSTAT

LACZNIE +6,8 min zt +17,5 min zt

Oszacowania Whnioskodawcy wykazaly, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu garadacymabu
w profilaktyce HAE bedzie zwigzane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy ptatnika publicznego, ktére
w wariancie bez uwzglednienia RSS dla wnioskowanej technologii wyniosg od 6,8 min zt w [ do 17,5 min zt w Il
roku analizy. Z kolei w wariancie z RSS, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosa od

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmian kluczowych parametréw wejsciowych na wyniki analizy
wptywu na budzet. Opis scenariuszy testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne

Wartos¢ Wartosc w
Scenariusz w analizie analizie I rok Il rok
Lol B Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
Liczebno$¢ populacji Relacje pomiedzy
docelowej — wariant danymi 1,09
minimalny dotyczacymi

i . ~ liczby pacjentow |
Liczebnos¢ populacji pétrocze 2025 vs
docelowej — wariant | potrocze 2024: 1,28

maksymalny 1,19

Udzialy garadacymabu
W scenariuszu nowym —
wariant minimalny

Udzialy garadacymabu
W scenariuszu nowym —
wariant maksymalny*

Badania RWE ($rednia) Odsetek pacjentow 22%
zmieniajgcych
Badania RWE (min) dawkowanie 11%
Takhzyro z Q2W

Badania RWE (max) na QUW: 0% 47%
*przyjete przez Wnioskodawce wartosci w maksymalnym wariancie udzialdbw garadacymabu sg nizsze niz w wariancie
podstawowym ( ) i nie odpowiadajg alternatywnemu zatozeniu o wzroscie udziatow o 20% wzgledem wariantu podstawowego. Przy
rzeczywistym wzroscie wzglednym o maksymalne udziaty wynosityby odpowiednio . Przy uwzglednieniu takiej struktury
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udziatéw, wydatki ptatnika publicznego wynosityby wyniosly w | roku i w |l roku w wariancie z RSS.
Natomiast w wariancie bez RSS wynosityby w | roku oraz w I roku.

Analiza wrazliwoéci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki maja zatozenia dotyczace udziatéw garadacymabu,
ktérych obnizenie lub podwyzszenie powoduje zmiane kosztéw o ok . Istotny wptyw ma réwniez przyjecie
zatozenia, ze 47% pacjentéow stosuje lanadelumab w schemacie dawkowania co miesiecznym, co w Il roku
wariantu z RSS wzgledem analizy podstawowej.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?])

Komentarz oceniajacego

Agencja zidentyfikowata niespéjnoS¢ w sposobie kalkulacji kosztow
garadacymabu w modelu przedstawionym przez Wnioskodawce. W arkuszu
,Obliczenia”, w komorkach D34:D57, przedstawiono miesieczny naplyw nowych
pacjentow rozpoczynajacych terapie GARA (wyrazony w wartoSciach
utamkowych). Liczba pacjentow uwzgledniona w tym mechanizmie jest
jednak nizsza od liczebnosci populacji zadeklarowanej przez
Whnioskodawce.

Whioskodawca zatozyt, ze w drugim roku refundacji terapie GARA rozpocznie

nowych pacjentéw, natomiast pacjentéw bedzie kontynuowac leczenie

rozpoczete w pierwszym roku. W modelu koszt terapii naliczono jednak dla

pacjenta rozpoczynajacego leczenie w drugim roku, tj. dla liczby nizszej

0 pacjenta wzgledem przyjetego zatozenia populacyjnego. Niespojnosc ta

prowadzi do zanizenia naliczania kosztow GARA, a w konsekwencji rowniez
wydatkow platnika publicznego w scenariuszu nowym.

Agencja skorygowala powyzsza niespOjnoS¢ poprzez uzupetnienie liczby

pacjentéw rozpoczynajacych terapie, uwzgledniajac ich wigczenie do leczenia

w 13. miesiacu horyzontu czasowego analizy (poczatek Il roku refundacji).

Woprowadzenie korekty spowodowato wzrost modelowanych wydatkow ptatnika

publicznego o dodatkowe +3,2 min zt w wariancie bez RSS oraz o dodatkowe
w wariancie z RSS wzgledem wynikéw pierwotnych.

Jednoczesnie nalezy zwroci¢ uwage, ze istotny wplyw nawet niewielkich zmian
liczebnosci populacji na wyniki analizy wskazuje, iz zakres analizy wrazliwosci
przygotowanej przez Wnioskodawce w odniesieniu do tego parametru jest
niewystarczajacy.

Whioskodawca nie zdefiniowat prawidlowo catkowite] populacji pacjentow
Czy zalozenia dotyczace spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu B.122, ograniczajac populacje
liczebnosci populacji pacjentow, docelowg do 81 pacjentow aktualnie leczonych lanadelumabem w programie
w ktorej bedzie stosowany ? (dane NFZ wskazujg, ze BER nie zostal jeszcze wdrozony do realizacji w
i finansowany wnioskowany lek programie).

zostaly dobrze uzasadnione? Jednoczesnie eksperci ankietowani przez Agencje najczesciej wskazywali, ze
kryteria kwalifikacji do programu moze speinia¢ okoto 130-160 pacjentow.
Sugeruje to, ze nie wszyscy pacjenci potencjalnie kwalifikujacy sie do leczenia
sg obecnie objeci terapia w ramach programu lekowego. Nie mozna wykluczy¢,
ze czes¢ chorych pozostaje poza programem z uwagi ha ograniczenia zwigzane
z obecnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi, w tym ich nieskutecznos¢ lub
nietolerancje. W takiej sytuacji wprowadzenie nowej technologii mogltoby
skutkowaC wiaczeniem do leczenia dodatkowej populacji pacjentow,
aktualnie niekorzystajacych z leczenia lanadelumabem. Takie zalozenie
znalazto potwierdzenie w opinii prof. dr hab. n. med. Ewy Czamobilskiej, ktora
wskazala, ze ,oceniana technologia mogfaby stanowi¢ alternatywe
w potencjalnych przypadkach nieskutecznosci lub nietolerancji obecnego
leczenia.”

Agencja zwraca przy tym uwage, ze sam Whnioskodawca przywotat szacunki
eksperckie wskazujace, ze kryteria kwalifikacji do programu moze spetnia¢
nawet okoto 450 pacjentéw, jednak nie przedstawit pogtebionej analizy przyczyn
réznic pomiedzy ta populacja a znacznie mniejsza liczbg chorych aktualnie
leczonych w programie B.122.

W zwiazku z powyzszym, Agencja przygotowata alternatywny scenariusz BIA,
ktorym pogladowo uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania garadacymabu
u pacjentow, ktérzy od poczatku funkcjonowania programu lekowego mogli
zostac wylaczeni z terapii lanadelumabem z powodu niewystarczajacej
skutecznosci. Do obliczen wykorzystano wyniki diugookresowego badania
HELP OLE, w ktorym 96,6% pacjentow uzyskato co najmniej 50% redukcje
czestosci atakow HAE, przyjeto zatem, ze u pozostalych 3,4% pacjentow
leczenie mogto by¢ nieskuteczne. Odsetek pacjentow bez odpowiedzi roziozono
na lata funkcjonowania programu i zastosowano do liczby pacjentéw leczonych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/58



Andembry (garadacymab) OTAP.4131.7.2026
Parametr #&"&l;"‘:s:g Komentarz oceniajgcego
lanadelumabem. Na te] podstawie oszacowano, ze w | roku refundacji
garadacymabu leczenie mogtoby rozpocza¢ dodatkowo okolo 5 pacjentow.
Agencja podkresla, iz to oszacowanie miato jedynie charakter pogladowy,
majacy na celu zbadanie wrazliwosci modelu na objecie leczeniem kilku
dodatkowych pacjentow.
Zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agencji, uwzglednienie 5 dodatkowych
pacjentéw leczonych garadacymabem od | roku refundacji spowodowatoby
zwigekszenie wydatkow platnika publicznego wzgledem oszacowan
podstawowych o dodatkowe +54 min zt w | roku i +9,0 min zt w Il roku bez
uwzglednienia RSS oraz o dodatkowe w | roku i w |l roku
z uwzglednieniem RSS.
Pelne wyniki obliczen wlasnych przedstawiono w rozdziale 6.3.2. Obliczenia
wilasne Agencji.
Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego? TAK Brak uwag.
Czy zalozenia dotyczace Ceny alternatywnych technologii refundowanych w programie lekowym B.122
finansowania lekow (ceny, limity, sa zéodne z ztiykmg:nym obwie(;gczeniem MZ. Y prog "
poziom odptatnosci) iinnych ] . i o i
uwzglednionych swiadczen TAK Whnioskodawca zaproponowal utwo_l_zeme os_obnej grupy |Imlt0W§1 dla
(wycena punktowa i wartosé garadacymabu. Z uwagi na fakt, iz dla kazdego produktu leczniczego
punktow) stosowanych w danym refundowanego w ramach programu Alekowego 5_122 (Ianadelqmap,
wskazaniu sa zgodne ze stanem berotralstat) utworzono dedykowane, oddzielne grupy limitowe — Agencija nie
na dzien ztozenia wniosku? wnosi uwag do zatozenia Wnioskodawcy.
Wszyscy eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, ze dominujacq
technologig stosowang u pacjentéw z HAE w ramach programu lekowego B.122
pozostanie lanadelumab, ktérego udziat w rynku nie spadnie ponizej ok. 70%.
Garadacymab bylby natomiast w opinii ekspertow stosowany u maksymalnie
30% pacjentow wiaczanych do programu (wskazywane przez ekspertow udziaty
wynosity od 5% do 30%). Prognozy ekspertow wskazujg zatem na co do zasady
.. i na przejecie rynku przez garadacymab niz zatozono w oszacowaniach
Czy zalozenia dotyczace zmian w Whioskodawcy, zgodnie z ktorymi udziat tej technologii miatby wyniesé
analizowanym rynku lekow zostaty TAK w | roku refundacji do w drugim roku refundaciji.
dobrze uzasadnione?
Eksperci zgodnie wskazali rowniez, ze udziat berotralstatu w populacji
docelowej nie przekroczy 5%, gtownie ze wzgledu na jego nizsza skutecznosc.
Oszacowanie to jest z kierunkiem prognoz
Whioskodawcy, ktory przyjat, ze udzialy berotralstatu beda 1w drugim
roku scenariusza nowego wyniosa
Czy zalozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku
lekow sa zgodne z zalozeniami TAK We wszystkich analizach jako technologie alternatywne wskazano lanadelumab
dotyczacymi komparatorow, 1 berotralstat, finansowane ze Srodkéw publicznych w ramach programu B.122.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Whioskowana technologia nie jest obecnie dostepna dla pacjentow.
Oszacowania Wnioskodawcy dotyczace liczby pacjentow leczonych
lanadelumabem w programie lekowym B.122 sg zgodne z danymi NFZ,
Czy twierdzenia i zalozenia wska;u_jqcymi, iz w 2025 I Iapadelumab byt stosowany u 81 pacjentow, a do
dotyczace aktualnej i przyszlej TAK wrzesnia 202_6 r.u87 paclentow__ _ o
sprzedazy wnioskowanego leku s3 Od 1 stycznia 2026 r. refundacja w ramach programu B.122 objeto réwniez
spojne z danymi NFZ? berotralstat (produkt leczniczy Orladeyo), jednak na dzien 10 wrzesnia 2026 r.
nie zidentyfikowano w danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ Swiadczen
zwigzanych ze stosowaniem tego leku. Tym samym dostepne dane pozostaja
zgodne z zatozeniami Wnioskodawcy dotyczgcymi braku pacjentow leczonych
berotralstatem w analizowanym okresie.
Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku s3 spéjne z TAK Brak uwag.
danymi z wniosku?
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize  wrazliwosci
dla wybranych parametrow modelu, jednakze jak wspomniano wczesniej — za
Czy dokonano oceny niepewnosci niewystarczajacy nalezy uznac przygotowany przez Wnioskodawce zakres
? analizy wrazliwosci dotyczacej liczebnosci populacii.

uzyskiwanych oszacowan?

Parametry o istotnym wplywie na wyniki analizy podstawowej przedstawiono
w rozdziale 6.2.2. Wyniki analizy wrazliwosci.
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Analize wplywu na budzet zweryfikowano poprzez ocene systemowej zasadnosci przyjetych zatozen
oraz weryfikacje struktury i obliczen modelu dostarczonego przez Wnioskodawce. Szczegdtowe uwagi
i watpliwosci w przedmiotowym zakresie przedstawiono w tabeli powyzej. Pozostate elementy struktury modelu
i zatozen Wnioskodawcy nalezy uznac za prawidtowe.

Podsumowujac, gtéwne zrodta niepewnosci wynikow analizy wptywu na budzet dotyczg szacowania populaciji
docelowej i wrazliwosci modelu na ten parametr.

W odniesieniu do parametréw kosztowych nalezy podkresli¢, ze Wnioskodawca dokonat proby oszacowania
rzeczywistych kosztéw technologii alternatywnych uwzgledniajgcych RSS.

Agencja zwraca réwniez uwage, ze obecnie trwa ocena produktu leczniczego Dawnzera (donidalorsen)
stosowanego w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
w ramach programu lekowego B.122. Z uwagi na wspolng populacje docelowg, a jednoczesnie rzadszy schemat
dawkowania (jedno podanie raz na dwa miesigce), donidalorsen moze istotnie oddziatywac na przysztg strukture
udziatéw rynkowych terapii stosowanych w leczeniu HAE.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
W ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono alternatywne oszacowanie wptywu na budzet
z wykorzystaniem modelu Wnioskodawcy, uwzgledniajgc nastepujgce zatozenia:

e uwzgledniono dodatkowag populacje pacjentdw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
B.122, ktérzy mogg pozostawaé poza leczeniem z uwagi na nieskutecznosc¢ lub nietolerancje lanadelumabu;

o liczebno$¢ tej populacji poglagdowo zaimplementowano w modelu jako 5 pacjentéw, przyjmujac
odsetek nieskuteczno$ci leczenia lanadelumabem na poziomie 3,4% na podstawie wynikéw badania
HELP OLE;

We wszystkich wariantach obliczeh uwzgledniono korekte kalkulacji kosztéw garadacymabu w modelu
Whnioskodawcy.
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Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne
Wyniki podstawowa Wnioskodawcy +6,8 min z +17,5 min zt
Wyniki alternatywne AOTMIT
(dodatkowa populacja) +12,2 min z +26,6 min zt
s = — — —
I
, | | [ |
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Whnioskodawca zaproponowat objecie garadacymabu finansowaniem w ramach istniejgcego programu lekowego
B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10 D84.1)”, w ktérym obecnie finansowane sag lanadelumab
(produkt leczniczy Takhzyro) oraz berotralstat (produkt leczniczy Orladeyo).

Uwagi analitykéw Agenciji do projektu programu lekowego B.122:

e Projekt programu lekowego rézni sie od obowigzujgcego brakiem zapiséw dotyczacych zasad zmiany
terapii. W obowigzujagcym programie wskazano dopuszczalne $ciezek zmiany terapii pomiedzy
poszczegolnymi lekami. Natomiast w projekcie programu brak opisu procedury zmiany leczenia.
W konsekwencji proponowane zapisy sg mniej precyzyjne niz obecnie obowigzujgce regulacje, co moze
prowadzi¢ do niejednolitej interpretacji zasad postepowania oraz watpliwosci dotyczacych sposobu
podejmowania decyzji o zmianie terapii w praktyce kliniczne;.

e Obecne zapisy programu nie precyzujg, czy w przypadku nieskutecznosci, utraty skutecznosci lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych po zmianie leczenia mozliwy jest powrét do wczesniej stosowane;j
terapii. Brak jednoznacznych regulacji w tym zakresie moze prowadzi¢ do niepewno$ci interpretacyjnej
dotyczacej dalszego postepowania terapeutycznego.

e Zapisy proponowanego programu (tozsame z aktualnie obowigzujgcymi dla LAN i BER) dotyczace
kryteriow kwalifikacji i wytgczenia z terapii mogg prowadzi¢ do niejednoznacznej interpretacji oraz
niejednolitego stosowania kryteriow w poszczegoélnych osrodkach. Kryterium wykluczenia opiera sie
braku redukcji Sredniej miesiecznej liczby atakow zagrazajgcych zyciu o co najmniej 50% po 6 miesigcach
terapii, w poréwnaniu z okresem 6 miesiecy poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia. Jednak kryterium
wilgczenia do programu stanowi wystepowanie co najmniej 6 ciezkich atakéw obrzeku
naczynioruchowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy, wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego.
W przebiegu HAE pojecia ,atak ciezki” i ,atak zagrazajgcy zyciu” nie sg tozsame. W konsekwencji
mozliwa jest sytuacja, w ktorej pacjent zostanie zakwalifikowany do programu na podstawie czesto
wystepujgcych ciezkich, lecz niezagrazajgcych zyciu atakéw, natomiast skuteczno$é leczenia bedzie
oceniana w odniesieniu do innej kategorii zdarzen klinicznych, tj. atakéw zagrazajacych zyciu. Ponadto
wg obecnego warunku kwalifikacji, pacjent, ktéry doswiadczyt jedynie 3 napadéw w ciggu 6 miesiecy, ale
wszystkich zagrazajgcych zyciu — nie spetnia kryterium kwalifikacji do programu. Utrzymanie istniejgcych
zapisobw moze powodowac trudnosci interpretacyjne przy ocenie spetnienia kryteriow kontynuacji
leczenia i stwarza¢ ryzyko niejednolitej kwalifikacji pacjentéw. Udokumentowane uzycie leczenia
ratunkowego nie stanowi przestanki pozwalajgcej na identyfikacje ataku jako zagrazajgcego zyciu,
poniewaz leczenie ratunkowe (on-demand) jest stosowane w celu przerwania rozpoczetego napadu,
niezaleznie od stopnia ciezkosci. W celu ograniczenia ryzyka rozbiezno$ci interpretacyjnych zasadne
wydaje sie doprecyzowanie definicji ,ciezkiego ataku” oraz ,ataku zagrazajgcego zyciu”, a takze
jednoznaczne wskazanie, do ktérej kategorii atakow odnoszg sie poszczegdlne kryteria programu.

e Agencja proponuje dodatkowo dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas
monitorowania leczenia w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;j.

Uwagi ekspertéw do proponowanego programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi do projektowanego programu lekowego B.122, zgtoszone przez ekspertéw
ankietowanych na potrzeby prac nad niniejszg AWA.
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Tabela 33. Uwagi do programu lekowego zgtoszone przez ekspertow

Uwagi

Czesc¢ programu

prof. dr hab. n. med.
Ewa Czarnobilska

prof. dr hab. n. med.
Radostaw Gawlik

dr n. med.
Tomasz Matuszewski

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia
W programie

Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii w dziedzinie alergologii w dziedzinie alergologii
LUjednolicenie  kryteriow w B.122.

Dopuszczenie chorych z rzadszymi, ale
zagrazajacymi Zyciu napadami krtani
(np. min. 2 napady krtaniowe przy
ogolnej liczbie >=6 napadow / 6 mies.)”.

SUwzglednic kryteria jakoSciowe zarowno napadow
Jak i jakosci Zycia”.

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do leczenia

Do rozwazenia wykorzystanie kryterium
uwzgledniajgce ciezkoSc I lokalizacje napadow oraz
Jjakosc Zycia AE-QolL total score m.in. model niemiecki,
czeski, holenderski”.

.(...) dotychczasowe zapisy dotyczace mozliwosci zmiany terapii
sg prawidfowe i — na podstawie dotychczasowej praktyki — nie
prowadzg do naduzywania tej mozliwosci przez lekarzy.
Proponowana zmiana, uzalezniajaca zmiane terapii od spefnienia
kryteriow wyfaczenia dla danej terapii oraz od wystapienia
wskazan klinicznych definiowanych jako utrata skutecznosci
podczas dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych, prowadzi do
nieporozumien. Wymog potwierdzenia nieskutecznosci podczas
dwoch  kolejnych wizyt monitorujgcych jest trudny do
zastosowania. Stwierdzenie nieskutecznosci leczenia samo
w sobie stanowi kryterium wytaczenia z terapii, a pacjent
powinien zakonczy¢ dang terapie. Ponownie zaprzeczamy
sobie, gdyz spetnienie warunku ,utraty skutecznosci
podczas dwoch kolejnych wizyt monitorujagcych” moze by¢
w praktyce niemozliwe™.

Okreslenie czasu leczenia
pacjenta w programie

Jak dotychczas”.

Kryteria wylaczenia
pacjenta z udziatu
W programie

Jak dotychczas, cigza do decyzji prowadzacego. Do
rozwazenia wykorzystanie kryterium uwzgledniajace
ciezkosc i lokalizacje napadow oraz jakosSc Zycia”.

,Brak uwag jesli chodzi o zasady wylaczenia.

NAWIAZUJAC ~ JEDNAK DO  ZAPISU BUDZACEGO
SPRZECZNOSCI:
jednym z  kryteriow wytaczenia jest wystapienie

nadwrazliwosci na lanadelumab, berotralstat, garadacimab
lub substancje pomocnicza. (oraz inne dziatania
niepozadane mogace uniemozliwi¢ stosowanie leku).
W takiej sytuacji leczenie danym preparatem powinno zostac¢
zakonczone niezaleznie od jego skutecznosci. Niezrozumiate
jest, dlaczego mozliwos¢ zmiany terapii miafaby dodatkowo
wymagac wykazania utraty skutecznosci podczas dwoch
kolejnych wizyt monitorujacych. Czyli chory
Z przeciwwskazaniem do stosowania leku nie spelniatby
formalnych warunkoéw zmiany terapii gdyz lek byt skuteczny (czyli
zaprzeczamy sami sobie).
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Uwagi

Czes¢ programu

prof. dr hab. n. med.
Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

prof. dr hab. n. med.
Radostaw Gawlik

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

dr n. med.
Tomasz Matuszewski

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii

Dawkowanie lekow
W programie

Jedynie czynniki ekonomiczne i compliance moga
mieC wplyw na decyzje”.

Ekspert nie zglosit uwag do zapisow dot. dawkowania lekow.
Natomiast odniost sie do Kryteriow wigczenia wskazujac, ze ,(...)
w konsekwencji proponowane zapisy moga utrudniac lub
uniemozliwiac plynna zmiane leczenia wiasnie u pacjentow,
u ktorych istnieje jednoznaczne wskazanie do odstawienia
dotychczasowej terapii czy zmiany leczenia w celu poprawy jej
skutecznosci”. Ekspert proponuje pozostawienie
dotychczasowego, prostszego zapisu: ,W razie wskazan
klinicznych lekarz prowadzacy, w porozumieniu z Zespotem
Koordynacyjnym ds. Chorob Ultrarzadkich, moze podja¢
decyzje o zmianie stosowanego leku na inny dostepny
w ramach programu, z zachowaniem ciagfosci leczenia, bez
koniecznosci ponownej kwalifikacji, o ile spetnienie
kryteriow kwalifikacji do programu zostato uprzednio
potwierdzone.”

Badania przy kwalifikacji
pacjenta do leczenia
W programie
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Prof. Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii, nie zgtosita uwag do ww. czesci programu
lekowego. Zgtosita natomiast nastepujacag propozycje zapisu dotyczgcego zamiany terapii:

»,U pacjenta, u ktérego dotychczas stosowana terapia pozostaje skuteczna i jest dobrze tolerowana, nalezy
kontynuowac dotychczasowe leczenie. Zmiana dotychczas stosowanego leku na inny lek dostepny w ramach
programu moze nastgpic¢ w przypadku:

1. utraty skuteczno$ci leczenia, potwierdzonej podczas dwodch kolejnych wizyt monitorujgcych w okresie
6 miesiecy, albo
2. wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje dotychczasowej terapii.

Decyzja o zmianie terapii jest kazdorazowo podejmowana przez lekarza prowadzgcego w porozumieniu
z Zespotem Koordynujgcym do spraw Choréb Ultrarzadkich, na podstawie indywidualnej oceny stanu klinicznego
pacjenta oraz po udokumentowaniu przestanki uzasadniajgcej zmiane leczenia. Zmiana terapii moze zostac
przeprowadzona z zachowaniem ciggfosci leczenia, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta do
programu, pod warunkiem spetnienia kryteriow umozliwiajgcych zastosowanie nowo wybranego leku.
W przypadku gdy terapia zastosowana po zmianie okaze sie nieskuteczna, nastgpi utrata jej skutecznosci lub
wystgpig dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuacje, mozliwa jest kolejna zmiana leczenia,
obejmujgca powroét do wczesniej stosowanego leku lub zastosowanie innego leku dostepnego 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 Wojewddzki w dziedzinie alergologii, rowniez nie wniést uwag do
wymienionych w tabeli czesci proponowanego programu lekowego. Skomentowat natomiast opisane warunki
zamiany terapii jako ,sformutowane w sposdb wewnetrznie sprzeczny i niespdjny”, argumentujgc, iz wymaganie,
aby zamiana terapii nastepowata po spetnieniu kryteriow wytgczenia ORAZ przy jednoczesnym potwierdzeniu
utraty skutecznosci lub wystgpieniu dziatan niepozgdanych, stanowi de facto powtdrzenie tych samych warunkow.
Dr Kurowski zaproponowat nastepujgce brzmienie opisywanego fragmentu programu:

»W przypadku utraty skutecznosci, wystgpienia dzialan niepozadanych badz wystapienia innych
przeciwwskazan do kontynuacji terapii w ocenie lekarza prowadzacego, lekarz prowadzacy,
w porozumieniu z Zespotem Koordynujagcym do spraw Choréb Ultrarzadkich, moze podja¢ decyzje
o zmianie terapii — dotychczas stosowanego leku, na inny lek dostepny w ramach programu”.

Ponadto, w opinii eksperta, wymoég potwierdzenia nieskutecznosci leczenia podczas dwoch kolejnych wizyt
monitorujgcych w sze$ciomiesiecznych odstepach wydaje sie nieuzasadniony. Oznaczatby bowiem
kontynuowanie nieskutecznej terapii przez nawet 12 miesiecy, mimo ryzyka dalszych napadéw HAE oraz
pogorszenia jakosci zycia pacjenta. Zdaniem eksperta zasadne bytoby zmodyfikowanie witasciwego zapisu
i ,skrocenie okresu wymaganego do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia do 6 miesiecy, czyli jednego
odstepu miedzy wizytami monitorujagcymi”.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Andembry (garadacymab) we
wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada - https://www.cda-amc.ca/
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.09.2026 r. przy zastosowaniu stéow kluczowych Andembry
i garadacymab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne: kanadyjska (CDA-AMC 2026),
francuska (HAS 2026) oraz niemiecka (G-BA 2025) a takze 1 rekomendacje pozytywng warunkowa: brytyjska
NICE 2025 Kluczowymi argumentami przemawiajacymi za refundacjg byto wykazanie istotnego zmniejszenia
czestosci napadéw HAE wzgledem placebo, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz czesciowe pokrycie
niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych w leczeniu HAE. Do najwazniejszych ograniczen wskazywanych
przez agencje nalezg brak bezposrednich badan poréwnawczych z aktywnymi komparatorami oraz liczne
ograniczenia metodologiczne poréwnan posrednich (HAS 2026), a takze niepewnosci ekonomiczne zwigzane
z kosztem i relatywng wartoscig terapeutyczng garadacymabu(HAS 2026, CDA-AMC 2026).

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla leku Andembry (garadacymab)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna warunkowa:
Garadacymab moze by¢ stosowany jako opcja zapobiegania nawracajgcym napadom
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb w wieku 12 lat i starszych wytgcznie,
jeslic
Zapobieganie e  wystepujg u nich co najmniej 2 ataki miesigcznie oraz
NICE 2025 nawracajacym napadom | ®  firma zapewnia dostep do garadacymabu zgodnie z zawarta umowa handlowa.
Wielka Brytania dziedzicznego  obrzeku | Uzasadnienie:
Link naczynioruchowego o istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie réznych metod diugoterminowej
I ius(t):rosb (‘:""] wieku 12 lat profilaktyki nawrotowych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:
id e poréwnania posrednie sugeruja, ze skutecznos¢ kliniczna garadacymabu jest taka
sama lub lepsza niz w przypadku berotralstatu, inhibitorow C1 (C1-INH) lub
lanadelumabu.
Wyniki analiz optacalnosci kosztowe] wskazuja, ze garadacymab jest rozwigzaniem
optacalnym kosztowo.
Rekomendacja pozytywna:
e Andembry moze by¢ stosowany jako rutynowa profilaktyka epizodow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb w wieku 12 lat i starszych
w przypadku spetnienia dotychczasowych kryteriow dotyczacych
diugoterminowych terapii profilaktycznych obecnie refundowanych w celu
zapobiegania epizodom HAE.
e  Leku Andembry nie nalezy stosowac w polaczeniu z innymi lekami przeznaczonymi
do diugoterminowej profilaktyki obrzeku naczynioruchowego.
e  Koszt leku Andembry w ramach programu refundacyjnego nie przekracza kosztu
Rutynowa profilaktyka leczenia przy zastosowaniu najtanszej terapii profilaktycznej diugoterminowej
CDA-AMC 2026 | napadow  dziedzicznego w przypadku HAE.
K obrzeku Uzasadnienie:
Link naczyglomchot\]lvego_(dl-;AE) e Wykazanie w badaniu Klinicznym zmniejszenia czestotliwos¢ epizodow HAE
- u-o orostyc Idziect 1 poprawy jakosci zycia pacjentow zwigzanej ze zdrowiem w poréwnaniu z placebo.
(w wieku od 12 lat). : ] )
e Andembry stanowi dodatkowa opcje terapeutyczng o alternatywnym sposobie
podawania dla pacjentow cierpigcych na HAE.
e Andembry nie zostalo uznane za terapie zapewniajaca odpowiednia wartos¢
ekonomiczng dla publicznego systemu ochrony zdrowia przy cenie katalogowej.
Wedlug CDA-AMC brakuje wystarczajacych dowodow uzasadniajacych jego
wyzszy koszt w porownaniu z najtanszg dostepng profilaktykg diugoterminowg
HAE.
Prognozowane oszczednosci sa wynikiem przesuniecia kosztow miedzy
ptatnikami: w analizach wzrost kosztow ponoszonych przez publiczne programy
refundacyjne byt réwnowazony oszczednosciami po stronie Canadian Blood
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Organizacja,

= Wskazanie Rekomendacja

Services (CBS) w zwiazku z zastepowaniem przez Andembry dotychczasowych
terapii porownawczych.

Rekomendacja pozytywna

HAS uznat garadacymab za jedng z dostepnych opcji profilaktyki HAE, ale nie mozna
go preferowac ani pozycjonowac wzgledem innych refundowanych terapii.

Whioski komisji:

e Andembry przedstawia istotng rzeczywista wartos¢ kliniczng (Service Médical

Rendu, SMR).
* Andembry nie zapewnia postepu terapeutycznego (ASMR V) w obecnej strategii
Profilaktyka nawrotowych terapeutycznej, ktéra obejmuje odpowiednie terapie porownawcze.
HAS 2026 ggprza&?jw dziedzicznego | Pro;_)on.owany poziom refundacji wynosi 65%
Francja naczynioruchowego (HAE) Q@M o i .
Link u dorostych imiodziezy | ® _HAE' Jgsft choroba rzadka, przew_le!da i _cne;ka, powodujaca znaczne pogorszenie
= >12 lat. jakosci zycia, potencjalnie zagrazajacg zyciu w przypadku obrzeku krtani.

o Dostepne RCT wykazujace wyzszos¢ garadacymabu dla poréwnania z placebo.

e Brak bezposredniego poréwnania garadacymabu 2z klinicznie istotnym
komparatorem, gdy poréwnanie bylo mozliwe.

o Poréwnania posrednie z alternatywami (lanadelumab, inhibitor esterazy C1,
berotralstat) zawierajg liczne ograniczenia metodologiczne, ktore nie pozwalajg
uwzgledni¢ ich wynikow.

*  Brak danych dotyczacych poprawy jakosci zycia wzgledem alternatywnych terapii.

*  Profil bezpieczenstwa garadacymabu oceniono jako korzystny.

Rekomendacja pozytywna

G-BA uznat istnienie ,istotnej dodatkowej korzysci” w porownaniu z berotralstatem.

Uzasadnienie:

* Istotnie wieksza redukcja czestosci napadéow HAE w porownaniu z berotralstatem
w analizie posredniej.

e Lepszy stan zdrowia oceniany przez pacjentow (EQ-5D VAS), z istotng przewagag
garadacymabu nad berotralstatem.

Rutynowa profilaktyka | ®  Mniejsze ograniczenie aktywnosci codziennej (WPAI) w grupie garadacymabu.

G-BA 2025 dziedzicznego  obrzeku | ¢  Poprawa jakoSci zycia zwiazanej ze zdrowiem ocenianej kwestionariuszem AE-
Niemcy naczypioruchowego (HAE) QolL, réwniez przemawiajgca na korzy$¢ garadacymabu.
Link u pacjentow 212 r.z. e Nie wykazano istotnych roznic migdzy garadacymabem a berotralstatem

w zakresie dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych czy przerwan
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Profil bezpieczenstwa zostat oceniony
jako porownywalny.
Whioskodawca dostarczyt dane umozliwiajace ocene dodatkowej korzysSci jedynie
wzgledem berotralstatu, pomimo iz G-BA jako komparatory wskazat tez lanadelumab
1 C1-INH.
Jedyny warunek ograniczajgcy stosowanie garadacymabu dot. zalecenia przerwania
terapii u pacjentéw z nC1-INH-HAE, jesli po 3 miesigcach nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi.

ASMR — dodatkowa korzy$¢ medyczna w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (fr. Amélioration du Service Médical Rendu), CDA-AMC
— Canadian Drug Agency (dawniej CADTH); EQ-5D VAS — cze$¢ kwestionariusza EQ-5D, stuzgca do oceny ogoélnego stanu zdrowia przez
pacjenta, G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAE — dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema), HAS —
Haute Autorité de Santé, nC1-INH-HAE — dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym inhibitorem C1 (ang. hereditary angioedema
with normal C1 inhibitor), NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SMR — rzeczywista korzys¢ medyczna / wartosc¢
kliniczna leku (fr. Service Médical Rendu); WPAI - kwestionariusz stuzacy do oceny wplywu choroby na prace i codzienne funkcjonowanie
(ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire),

* Korzystano z tlumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

Whioskodawca w APD przedstawit informacje o pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych z Australii
(PBAC 2024) oraz Nowej Zelandii (PTAC/PHARMAC 2025). PTAC/PHARMAC ocenit garadacymab jako lek
o wysokim priorytecie w obszarze schorzen rzadkich. Dodatkowo w APD znalazta sie informacja, iz Walia
zastosowata rekomendacje NICE do finansowania garadacymabu ze $rodkéw publicznych z zastosowaniem
uzgodnionego porozumienia komercyjnego.

Szczegdty w rozdz. 6.6.2. APD Wnioskodawcy.
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Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest - Wskazania
Panstwo :gsbtr%e:?z? - efuizgo];:tny? r‘:fj::ci!co':ﬂjae:; Warunki refundaciji dzlil::;:::‘reynz?ka

Austria Tak Nie Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Tak Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Tak Zgodnie z ChPL
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Tak Zgodnie z ChPL
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Nie Nie dotyczy
Lotwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Szwecja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Andembry (garadacymab) jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). We wszystkich krajach lek refundowany we wskazaniach zgodnych

z ChPL, Nie wskazano poziomu refundacji ze $rodkéw publicznych.
Szczegotowe warunki

refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty Wnioskodawcy

EconMed Europe: Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Andembry

Analiza Problemu (garadacymab) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
Decyzyjnego naczynioruchowego u dorostych imtodziezy w wieku 12 lat i starszych. Wersja 1.0; Marzec
2026.
EconMed Europe: Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Andembry (garadacymab)
Analiza Kliniczna w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych. Wersja 1.0; Marzec 2026.

EconMed Europe: Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Andembry (garadacymab)
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u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych. Wersja 1.1; Sierpien 2026.
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