Warszawa, dnia 16 wrzesnia 2026 roku

Szanowny Pan
Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa

Dotyczy pisma znak: OTLI.4131.4.2026

W odpowiedzi na pismo nr OTLI.4131.4.2026 dotyczgce minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Dawnzera (donidalorsen), roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/0,8 ml, 1 wstrzykiwacz automatyczny,
GTIN: 05038256003587,

w ramach programu lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)", przedstawiam

odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

. Uwagi do catosci analiz

1. a) Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku (§ 3
Rozporzadzenia). Prosze o uwzglednienie w analizach aktualnych zapiséw uzgodnionego
projektu programu lekowego, zarowno dotyczacych ocenianej interwencji, jak i komparatoréow,

w tym zapiséw dotyczacych zamiany terapii.
Odp.

Program lekowy ztozony wraz z wnioskiem refundacyjnym dla produktu leczniczego Dawnzera opierat
sie 0 obowigzujgcy program lekowy B.122, zostat takze wczesniej poddany weryfikacji i konsultacji z
wiodgcymi ekspertami praktyki klinicznej. Zmiany w programie lekowym wymienione w pismie nr
OTLI.4131.4.2026 zostatly wprowadzone po ztozeniu wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Dawnzera, na etapie ustalen zapiséw programu lekowego przeprowadzanych przez Ministra Zdrowia i
ekspertéw praktyki klinicznej. Pozwala to przyjac¢, ze wprowadzone zmiany obejmujgce caty uzgodniony

program lekowy B.122 sg przez Ministra Zdrowia i przez ekspertéw klinicznych uznane za odpowiednie.

Zapisy wprowadzone w uzgodnionym programie lekowym dotyczg redukcji dawki donidalorsenu (ta
kwestia zostata opisana odrebnie w ramach odpowiedzi na uwage nr lll. 4 w niniejszym pismie), a takze

pewnego doprecyzowania kryteriow mozliwosci zamiany stosowanego leczenia (pkt. 4. programu).



Kryteria mozliwosci zamiany terapii we wczes$niejszej wersji programu lekowego obejmowaty takg
mozliwos¢é w sytuacji wystgpienia ,wskazan klinicznych” (bez szczegdtowego definiowania tych
wskazan). W obecnej wersji uzgodnionego programu lekowego wskazania kliniczne zostaty
dookreslone jako ,utrata skutecznosci potwierdzona podczas dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych (6
miesiecy) lub wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére uniemozliwiajg kontynuacje terapii’. Przy czym
definicja ta nie precyzuje dokladnie co oznacza utrata skutecznosci, wskazujgc natomiast, ze utrata ta
ma by¢ stwierdzona w ciggu dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych leczenie. Mozna jednak zakfadac,
ze juz przy poprzednio obowigzujgcym zapisie w programie lekowym eksperci kliniczni przy zamianie
terapii stosowali odpowiednie i konkretne kryteria obejmujgce ,wskazania kliniczne” zaréwno zwigzane
z brakiem skuteczno$ci terapii, jak i nietolerancjg leczenia, a sposdb doprecyzowania zapiséw w
uzgodnionym programie jest spojny z juz stosowang praktykg kliniczng. Z kolei w zakresie dziatan
niepozgdanych obie wersje programu zawierajg w pkt. 2 programu kryterium wylgczenia z leczenia w
przypadku ,wystgpienia objawdw nadwrazliwosci na berotralstat, lanadelumab, donidalorsen lub

ktérgkolwiek substancje pomocniczg.”

W pkt. 2 programu opisujgcym warunki zakonczenia leczenia danym lekiem zaréwno w poprzedniej
wersji programu lekowego tj. ztozonej wraz z wnioskiem refundacyjnym jak i w nowej uzgodnionej wers;ji
zawarta jest definicja zwigzana z nieskutecznoscig terapii (,podczas 6 miesiecznej terapii $rednia
miesieczna wystepowania zagrazajgcych zyciu atakéw nie zmniejszyta sie o co najmniej 50% w
stosunku do $redniej czestosci atakdw w poétrocznym okresie poprzedzajgcym leczenie”). Sytuacja ta
zostata juz ujeta w analizie ekonomicznej ztozonej wraz z wnioskiem o refundacje: w modelu dokonano
modyfikacji czasu trwania leczenia dla poréwnywanych interwencji poprzez uwzglednienie
dodatkowego odsetka pacjentdw przerywajgcych terapie z powodu opisanego wyzej powodu po 6
miesigcach terapii. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie odnotowano redukcji atakéw o 50% wzgledem
okresu przed rozpoczeciem leczenia okreslono na postawie danych z badan klinicznych dla

porownywanych schematow leczenia dotyczgcych redukcji wskaznika napadéw 250%.

Takze kwestie zwigzane z przerywaniem leczenia sg juz ujete w modelu ekonomicznym ztozonym wraz
z wnioskiem o refundacje, a wprowadzone w programie zmiany w pkt. 4 nie powodujg koniecznosci
modyfikacji analiz HTA. Zgodnie z Rozdz. 3.3. Analizy Ekonomicznej: ,Czas stosowania profilaktyki
dtugoterminowej z zastosowaniem DON, LAN lub BER zostat okreslony na podstawie krzywej czasu do
przerwania leczenia (TTD) uzyskanej w oparciu o krzywag Kaplana-Meiera (K-M) z badania OASIS-HAE
dia DON (- (<rzywa K-M
uwzglednia wszystkie przyczyny przerwania terapii przez pacjentéw badaniu, w tym przerwanie
terapii z powodu wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, braku skutecznosci terapii lub
wycofania si¢ pacjenta z badania. W badaniu OASIS-HAE Zzaden pacjent nie przerwat leczenia z
zastosowaniem DON podawanego raz na 4 tygodnie, a jeden pacjent przerwat leczenie DON
podawanym raz na 8 tygodni. W ramach otwartego badania przedtuzonego OASIS Plus OLE (kohorta
pacjentow w ramach badania OASIS Plus Switch uprzednio wigczonych do badania OASIS-HAE
kontynuujgcych leczenie DON) wsrod pacjentow stosujgcych DON raz na 4 tygodnie zaden pacjent nie

przerwat leczenia z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych, a 2 pacjentéw przerwato leczenie



z innych powoddéw (wycofanie sie z badania i planowanie rodziny). Zatem przerwanie terapii DON
dotyczy sporadycznych przypadkéw. Podobnie w badaniu Il fazy dla LAN (HELP), sposrod 84
pacjentdw witgczonych do leczenia z zastosowaniem jednego z trzech schematéw LAN, terapie w

wyniku wycofania sie z badania przerwato pieciu (6,0%) pacjentéw”.

Zatem raport HTA ztozony wraz z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Dawnzera pozostaje
aktualny i spéjny z programem lekowym, pozwalajgc na wiarygodne wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej i kosztowej donidalorsenu stosowanego w leczeniu pacjentow 2z obrzekiem

naczynioruchowym.

1. b) Przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia wykonany przez wnioskodawce nie jest aktualny na

dzien ztozenia wniosku.

Odp.

Przeglad uzytecznosci standéw zdrowia przeprowadzono 22 kwietnia 2025 roku. Rozporzgdzenie w
sprawie minimalnych wymagan nie okresla wymogu jego aktualizacji na dzien ztozenia wniosku.
Jednoczesnie Wytyczne HTA AOTMIT wskazujg, ze za aktualny uznaje sie przeglad systematyczny
uzytecznosci stanow zdrowia przeprowadzony w okresie do 5 lat przed datg ziozenia wniosku.

Przeprowadzony przeglad spetnia zatem kryterium aktualnosci.

Il. Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci selekcji dla
populacji z populacjg docelowa wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Uzgodniony program lekowy zakiada minimum 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciagu ostatnich 6 miesiecy (..) prosze o przedstawienie szczegétowej oceny
zgodnosci wnioskowanej populacji oraz populacji zakwalifikowanej do badan OASIS-HAE i Fijen
2022

Odp. Ocena zgodnosci wnioskowanej populacji zostata poruszona w Rozdziale nr 9 ,,Ograniczenia” w
Analizie Klinicznej (str. 111 AKL). Badanie randomizowane Ill fazy OASIS-HAE stanowito podstawe
rejestracji donidalorsenu przez EMA, natomiast badanie Il fazy Fijen 2022 jest badaniem

uzupetniajgcym.

Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego OASIS-HAE oraz do badania Fijen 2022 spehniali
pacjenci, u ktérych w okresie run-in trwajgcym od 56. do 1. dnia przed randomizacjg wystgpity co
najmniej 2 potwierdzone przez badacza napady HAE. Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego B.122 obejmujg chorych z udokumentowanym wystepowaniem atakow HAE, tj. minimum 6

atakow z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.



Zgodnie z danymi z EPAR EMA dla produktu Dawnzera', w okresie run-in trwajgcym 56 dni, $rednia

liczba napadéw HAE oraz $rednia liczba napadéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego byta

wysoka i wynosita odpowiednio:

e w grupie donidalorsenu Q4W: 3,61 / 4 tygodnie oraz 2,53 / 4 tygodnie,
e w grupie donidalorsenu Q8W: 3,18 / 4 tygodnie oraz 2,79 / 4 tygodnie,
e w grupie kontrolnej: 2,90 / 4 tygodnie oraz 2,01 / 4 tygodnie.

Populacja z badania rejestracyjnego jest zatem zblizona do populacji zdefiniowanej w programie
lekowym, poniewaz 22 napady HAE zgodnie z kryteriami kwalifikacji, a takze $rednio 2,90-3,61
napadéw HAE oraz 2,01-2,79 napadéw HAE wymagajgcych leczenia doraznego w czasie 56 dni przy

ekstrapolacji czasowej mogg przektada¢ sie na co najmniej 6 napadéw HAE w czasie 6 miesiecy.

Dodatkowo, wiekszo$¢ pacjentéw z badania OASIS-HAE (73% w grupie DON Q4W, 56% pacjentow w

grupie DON Q8W oraz 73% pacjentow w grupie placebo) doswiadczyto co najmniej 2 napadéw HAE na

miesigc, co swiadczy o wysokiej aktywnosci choroby i potwierdza, ze wiekszo$¢ badanych spetniataby

kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Zaréwno populacja wtgczona do badania klinicznego OASIS-HAE jak i pacjenci z programu lekowego

B.122 charakteryzuja sie wystepowaniem ciezkich napadéw HAE zagrazajgcych zyciu.

Warto tez wskazaé, ze podobne ograniczenia dotyczg badan klinicznych dla lanadelumabu i
berotralstatu, terapii obecnie refundowanych u pacjentéw z HAE w ramach programu lekowego B.122.
W AWA? dla ww. produktow wskazywano na réznice w kryteriach kwalifikacji do badan klinicznych i

whnioskowanego programu lekowego. Niemniej obie terapie uzyskaty refundacje w Polsce.

Co wiecej, w przypadku berotralstatu i badania APEX-2, dla ktérego kryteria kwalifikacji podobnie jak
dla badan dla donidalorsenu (OASIS-HAE, Fijen 2022) obejmujg wymdg wystgpienia co najmniej 2
napadéw HAE w ciggu 56 dni etapu skriningu, eksperci kliniczni prof. Karina Jahnz-Rézyk oraz dr n.
med. Tomasz Matuszewski w AWA na pytanie o to ,Czy mozna spodziewa¢ sie réznic pomiedzy
populacjg wtgczong do badania klinicznego APEX-2 a populacjg docelowg programu lekowego B.1227”
wskazali odpowiednio, ze: ,Populacje z badania APEX-2 i programu lekowego B122 sg podobne (cierpig
na ciezkg postac¢ HAE)”; ,Nie, réznic nie bedzie, gdyz pacjenci z programu B.122, jak i badania
klinicznego stanowig te samg jednostke chorobowg i charakteryzujg sie wystepowaniem ciezkich

napadow zagrazajgcych zyciu’).

Pozwala to wnioskowac, ze takze populacja z badan klinicznych dla donidalorsenu jest zblizona
do populacji objetej wnioskowanym programem lekowym. Dane ujete w badaniach klinicznych
wigczonych do AKL stanowig zatem wiarygodng podstawe do oceny efektywnosci klinicznej

donidalorsenu stosowanego u pacjentow z HAE.

TEMA EPAR, Tabela 16 str. 97 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/dawnzera-epar-public-
assessment-report en.pdf

2 Zlecenie AOTMIT Orladeyo https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9068-86-2025-zIc,
Zlecenie AOTMIT Takhzyro https://bip.actm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8610-128-2024-zIc




Charakterystyka populacji z badania OASIS-HAE

Populacja DON Q4w DON Q8w PLC
Liczba pacjentow 45 23 22

obwodowe 96% 96% 91%

Napady HAE w°2|stor|| choroby, brzuszne 96% 96% 91%

w obrebie krtani 49% 57% 55%

Wskaznik napadow HAE w obrebie krtani w momencie
baseline, srednia (SD) 0.1 (bd) 0,05 (ba) 0,26 (bd)
Wskaznik napadow HAE w srednia (SD) 457 (43,0) 33,3(22,0) 29.1(21,1)
czasie 12 mies. przed
skriningiem mediana (zakres) 36,0 (0-208) 36,0 (1-80) 240 (1-75)
Wskaznik napadéw HAE w srednia (SD) 3,61 (2,236) 3,18 (2,147) 2,90 (1,657)
okresie run-in/ 4 tygodnie mediana (zakres) 3.29 (0,5-10,0) 271(07-84) 250 (1,0-8,1)

Wskaznik napadow HAE w
okresie run-in wymagajacych srednia (SD) 2,53 (2,179) 2,79 (2,296) 2,01 (1,975)
leczenia doraznego / 4 tygodnie

<2 atakow / 4 tyg. 27% 43% 27%

Czestosc napadow HAE wg .
kategorii, % 2 do 5 atakow / 4 tyg. 56% 39% 64%
>5 atakow / 4 tyg. 18% 17% 9%

Charakterystyka populacji z badania Fijen 2022 (ISIS 721744-CS2)

Populacja DON Q4w PLC
Liczba pacjentow 14 6
obwodowe 93% 100%
Napady HAE w historii
choroby, % brzuszne 100% 100%
w obrebie krtani 50% 83%
Liczba napadow HAE w srednia (SD) 23,1 (16,2) 25,3(22,9)
czasie ostatnich
12 mies. mediana (zakres) bd bd
Wskaznik napadéw HAE srednia (SD) 2,70 (bd)
w okresie run-in mediana (zakres) bd (1,01-5,60)

2. Uwagi dodatkowe: przeglad systematyczny badan byt aktualny na dzien ztozenia wniosku.
Niemniej jednak, biorgc pod uwage czas jaki uptynat pomiedzy data ostatniego wyszukiwania
(marzec 2026 r.) a datg weryfikacji analiz, zwracam sie z prosbg o aktualizacje przeprowadzonych
przegladéw oraz uwzglednienie nowych dowodéw opublikowanych po dacie ztozenia wniosku,
w tym wytycznych WAO 2025 dotyczacych postepowania u pacjentéw z HAE.

Odp.

W odpowiedzi na prosbe o aktualizacje przeprowadzonych przegladéw, w sierpniu 2026 wykonano
przeszukanie aktualizacyjne baz informacji medycznej (strategie i wyniki wyszukiwania zamieszczono
w zatgczniku 1. znajdujacym sie na koncu niniejszego pisma). W toku przeszukania nie odnaleziono

nowych pozycji spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Ze wzgledu na fakt, ze HAE to



choroba rzadka, tempo pojawiania sie nowych dowodow klinicznych, publikacji i danych jest wolniejsze

niz w przypadku powszechniejszych obszaroéw terapeutycznych.

Wymienione w pismie nr OTLI.4131.4.2026 wytyczne WAO 2025 stanowig aktualizacje wczesniej
publikowanych dokumentow. W Analizie Problemu Decyzyjnego uwzgledniono ostatnig, aktualng na
dzien ztozenia wniosku wersje wytycznych powstatg we wspotpracy z Europejskg Akademiag Alergologii
i Immunologii Klinicznej (WAO/EAACI 2022 Ref. 61). Nowa aktualizacja (WAO 2025) zostata
opracowana ze wzgledu na postepy w zakresie metod diagnostycznych i opcji terapeutycznych, a takze
w celu uwzglednienia rosngcej liczby dowoddw z codziennej praktyki klinicznej oraz réznic regionalnych

w zarzgdzaniu tg chorobg na Swiecie.

W kontekscie zalecen postepowania terapeutycznego dotyczacych dtugoterminowej profilaktyki
wystgpienia napadéw HAE jako terapie pierwszego wyboru wymienione zostaty: inhibitor C1
podawany podskoérnie, lanadelumab, berotralstat, garadacymab Iub donidalorsen (silna
rekomendacja, niska jakoS¢ dowodow, poziom zgodnosci 94%). W populacji pediatrycznej z
rozpoznaniem HAE, zalecane sg te same opcje postepowania terapeutycznego w pierwszej linii co u
pacjentéw dorostych (inhibitor C1 podawany podskérnie, lanadelumab, berotralstat, garadacymab
lub donidalorsen), pod warunkiem uwzglednienia wskazan rejestracyjnych dotyczacych wieku (silna
rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw, poziom zgodnos$ci 91%). Zatem donidalorsen zostat
uwzgledniony w wytycznych WAO 2025 jako kolejna opcja postepowania terapeutycznego u pacjentow
z HAE przy tym samym poziomie i sile rekomendacji co terapie wskazywane we wczesniej
opublikowanych dokumentach (ij. inhibitor C1 podawany podskoérnie, lanadelumab, berotralstat oraz

garadacimab).

Dodatkowo, ponizej uwzgledniono opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego

rekomendacje zagranicznych agencji HTA (Tabela 1).

Brytyjska agencja NICE 19 sierpnia biezgcego roku wydata pozytywng rekomendacje w zakresie
finansowania donidalorsenu w przeciwdziataniu nawracajagcym napadom HAE (=2 napady HAE w
miesigcu) u pacjentéw od 12 roku zycia. W uzasadnieniu decyzji podkreslono, ze w oparciu o dowody
z badan klinicznych, stosowanie donidalorsenu, w poréwnaniu z placebo wigze sie z redukcjg wskaznika
napadow HAE, dodatkowo na podstawie wynikéw poréwnania posredniego, donidalorsen jest
prawdopodobnie réownie skuteczny jak berotralstat, inhibitory C1-esterazy, lanadelumab Q4W oraz
garadacymab. Co wiecej, uznano, ze donidalorsen jest efektywny kosztowo w poréwnaniu z

berotralstatem, inhibitorami C1-esterazy oraz lanadelumabem.

Takze w Niemczech wydano pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania donidalorsenu.
Niemiecka agencja IQWiG 28 maja 2026 roku, w wyniku procedury sporzgdzenia ogélnego zestawienia
dodatkowych korzysci, wskazata na znaczng dodatkowg korzys¢ ze stosowania donidalorsenu w
poréwnaniu z rutynowg profilaktykg inhibitorami C1-esterazy lub lanadelumabem lub berotralstatem w
populacji pacjentow w wieku 12 lat i starszych w zapobieganiu nawracajgcym napadom HAE.

Nastepnie, w sierpniu 2026 roku G-BA, zdecydowato o istnieniu niewielkiej dodatkowej korzysci z



zastosowania donidalorsenu w profilaktyce nawracajgcych napadéw HAE u pacjentéw od 12 roku zycia.
Poziom dodatkowych korzysci w opinii G-BA wynika z ograniczonej pewnosci dowodoéw z badan
klinicznych, spowodowanej brakiem badan bezposrednio poréwnujacych donidalorsen z przyjetymi
komparatorami i koniecznos$cig przeprowadzenia oceny w oparciu o wynik poréwnania posredniego.
Trzeba w tym miejscu dodaé, ze brak poréwnan bezposrednich dotyczy réwniez pozostatych terapii
stosowanych w HAE, w tym tych refundowanych w Polsce (lanadelumab, berotralstat).

Francuska agencja HAS wydata w sierpniu 2026 roku pozytywng opinie w sprawie refundacji
donidalorsenu w zapobieganiu nawrotom HAE u pacjentéw od 12 roku zycia. Donidalorsen stanowi
kolejng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z HAE (obok lanadelumabu, garadacymabu, inhibitorow
C1-esterazy oraz berotralstatu). Zwrdécono uwage na korzystny profil bezpieczenstwa donidalorsenu.

Opublikowane wyniki posiedzenia australijskiej agencji PBAC z lipca 2026 roku, zawierajg pozytywng
rekomendacje refundacyjna dla donidalorsenu w diugoterminowej profilaktyce nawracajacych napadow
HAE typu | i [l. Wyniki oceny dowoddw z badan klinicznych wskazywaty na poréwnywalng skutecznosé
donidalorsenu, lanadelumabu i garadacymabu w redukcji liczby napadéw HAE. Wprowadzenie
donidalorsenu do refundacji jest spodziewane w 2027 roku, po negocjacjach cenowych.

Tabela 1.

Rekomendacje agencji HTA w zakresie finansowania donidalorsenu w profilaktyce napadow HAE u pacjentow od
12rz.

AgencjaHTA  AOTMIT NICE SMC IQWiG G-BA CDA-AMC PBAC HAS
L istnienie
istnienie SR
Proces w R Auzizis ;éz:’:lfmj R
Rekomendacja e sierpien wtoku [2] dodatkowej Korzysci [4] w toku [5] PR [6]* sierpien
2026 korzysci [3] RZyl 2026
: sierpien
maj 2026 2026

BR — brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek
*Donidalorsen byt omawiany na posiedzeniu komisji w lipcu 2026 roku, PBAC wydat pozytywna rekomendacje refundacyjna dla donidalorsenu
hitps://www nice.org.uk/quidance/ta1183;
. hitps:/ scomshmedlcmes org.uk/medicines-advice/donidalorsen-dawnzera-full-smc2948/ ;
. hitps://www.iqwig.de/download/a26-15_donidalorsen_kurzfassung_nutzenbewertung- 35a -sgb-v_v1-0.pdf ;
https:// /.g-ba.de/downloads/39-261-7964/2026-08-20 AM-RL-XII Donidalorsen D-1284 pdf;

! .cda-amc.ca/donidalorsen;
pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2026-07/pbac-web-outcomes-07-2026-v1.pdf;
vw_has-sante.fr/icms/p 435547 5/fr/dawnzera-donidalorsen-angioedeme-hereditaire-chez-l-adulte-et-l-adolescents-de-12-ans-et-plus.
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lll. Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

1. Do AE wiaczono przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia przedstawiony w dokumentacji jako
dostarczony przez Zamawiajacego. Nie zawarto jednak szczego6towych informacji dotyczacych
baz bibliograficznych z jakich korzystano oraz opisu kwerend przeprowadzonego wyszukiwania

(§ 5 ust. 12 Rozporzadzenia).

Odp.



Szczegotowe informacje o metodyce przeszukania w tym przeszukiwanych bazach bibliograficznych
oraz zastosowanych kwerendach zawarto w dokumencie zrodtowym przekazanym wraz z niniejszym

pismem.

2. Nie wszystkie oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust.
6 przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia proponowanego
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Rozporzadzenia). W zwigzku z wystepowaniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, prosze o przedstawienie rankingu refundowanych technologii opcjonalnych
na podstawie wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), wskazanie technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku oraz przedstawienie kalkulacji ceny zgodnie z zasadami
analizy minimalizacji kosztow (CMA), tj. wyznaczenie ceny zbytu netto donidalorsenu, przy ktorej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt stosowania tej technologii.



O

dp.

W analizie wyznaczono wartosci CER/CUR oraz wartosci cen progowych wyznaczonych wzgledem
kosztow lekéw — odpowiednie wyniki przedstawiono w rozdziale 4 (analiza podstawowa) oraz w
rozdziale 6 (analiza wrazliwosci). W analizie przedstawiono omawiane wyniki dla obu uwzglednionych

komparatoréw,

4. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia wszystkich zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). Przyjete w analizie
podstawowe] oraz w czesci scenariuszy analizy wrazliwosci zatozenia dotyczace redukcji
czestosci dawkowania donidalorsenu po 3 miesigcach terapii sq niezgodne z zapisami
uzgodnionego programu lekowego, zgodnie z ktorymi redukcja czestosci dawkowania moze
zostac rozwazona nie wczesniej niz po 6 miesigcach leczenia. W zwigzku z powyzszym prosze o
dostosowanie zatozen analizy do zapiséw programu lekowego oraz o uwzglednienie w analizie
wrazliwosci scenariusza odpowiadajacego minimalnej wartosci wskazanej przez eksperta

klinicznego,
I Foniewa: przedmiotowe zalozenie zostato réwniez wykorzystane w analizie
wpiywu na budzet, jego modyfikacja w analizie ekonomicznej powinna znalez¢ odzwierciedlenie
takze w odpowiednich oszacowaniach przedstawionych w BIA.

Odp.

W pierwotnie ztozonym projekcie programu lekowego dopuszczona byta redukcja dawki donidalorsenu
po 3 miesigcach, stad w analizie podstawowej wyniki uwzgledniaja réwniez tego typu redukcje dawki.
Niemniej jednak biorgc pod uwage zapisy dla lanadelumabu (redukcja dawki po minimum 6 miesigcach
leczenia) w analizie przeprowadzono réwniez takie obliczenia dla donidalorsenu. Odpowiednie wyniki
przedstawiono w scenariuszu Dose_DON_1. Jako Zze wyniki nie wptywaja na wnioskowanie, nie
przeprowadzono aktualizacji catego dokumentu polegajacej na zmianie scenariusza podstawowego na
odpowiedni scenariusz analizy wrazliwosci.

5. Uwagi dodatkowe: w tabeli 54. na s. 51 oraz w tabeli 65. na s. 78 przedstawiono wartosci cen

progowych preparatu Dawnzera, ktore nie sq zgodne z wartosciami opisanymi w tekscie analizy



ekonomicznej. Prosze o weryfikacje poprawnosci prezentowanych wartosci oraz odpowiednia

korekte tabeli lub opisu wynikéw.

O
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Wskazane wartosci zostaly wpisane btednie do tabeli w wyniku pomyiki edytorskiej. Odpowiednie

wartosci poprawiono w tabeli 54 i 65.

IV. Uwagi do analizy wplywu na budzet (BIA)

1. Przyjete w analizie zalozenia dotyczace udzialéw technologii w scenariuszu nowym wymagaja

dodatkowego uzasadnienia (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). _

O

dp.

W celu powtdrzenia obliczen w zaktadce Population pliku obliczeniowego BIM nalezy zmieni¢ wartosci
w komérkach G117:H118.



_

2. Uwagi dodatkowe: prosze o wyjasnienie sposobu wykorzystania danych przedstawionych w
tabeli 28. na potrzeby obliczen modelu. W przypadku atakéw umiarkowanych/ciezkich suma
czestosci wykorzystania poszczegolnych swiadczen przekracza 100%, co moze wynikaé z
uwzglednienia wiecej niz jednego swiadczenia w ramach pojedynczego epizodu. Prosze o
przedstawienie przyjetych zatozen oraz wyjasnienie sposobu implementacji tych wartosci w
analizie, w szczegolnosci w wariancie H2 analizy wrazliwosci.

Odp.

|
|
I | obliczeniach analizy odpowiednie odsetki pacjentéw

Z poszczegoélnym rodzajem Swiadczenia mnozono przez koszt jednostkowy Swiadczenia, a nastepnie
zsumowano uzyskane wartosci.

V. Uwagi do zrédet informaciji

1. Analizy nie zawieraja danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci umozliwiajagcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
nich (§ 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odp.



Bibliografie do analiz HTA, w tym dokumenty oznaczone jako poufne przekazano wraz z niniejszym

pismem.

2. W analizach nie wskazano wszystkich zrédet informacji zawartych w zataczonej dokumentaciji
oraz danych osobowych wszystkich autoréw niepublikowanych badan, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt
2 Rozporzadzenia). W analizie ekonomicznej oraz analizie wplywu na budzet nie wskazano
danych osobowych ekspertéw na podstawie opinii, ktérych dokonano zatozen. Ponadto w
bibliografii AKL nie wskazano zrédta danych przeszukiwanych w ramach analizy bezpieczenstwa

baz URPL oraz EudraVigilance

o
o
©

Zrédla danych w ramach URPL objely przeszukanie 2 stron internetowych -

https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze % C5%84stwa-0 oraz

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych (W wyniku przeszukanh

przeprowadzonych w ramach AKL nie odnaleziono komunikatéw URPL dla donidalorsenu). W ramach
EudraVigilance zrédio podano w AKL — referencja 74 w AKL ,74. EMA. EudraVigilance.
Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw. Dostep:

https://www.adrreports.eu/pl/”.

Dodatkowe kwestie

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupeinienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. Ponadto
prosze o uwzglednienie wszelkich innych zmian w dokumentach regulacyjnych, wytycznych

oraz obowigzujacych aktach prawnych.

(®)

dp.

Aktualne dane kosztowe (ceny realne) wskazujg na koszt opakowania lanadelumabu wynoszgcy
26 760,25 — 27,078,81 zt w zaleznosci od opakowania, za$ cena lanadelumabu przyjeta w analizie

wynosi 27 078,81 zt. Aktualne dane kosztowe (ceny oficjalne, brak danych realnych) wskazujg na koszt



opakowania berotralstatu wynoszgcy 55 685,88 zt, zas cena berotralstatu przyjeta w analizie wynosi
55 684,99 zt. Biorgc pod uwage fakt, iz koszty lekdw sg gtéwng determinantg wynikow i wnioskow z

analizy oraz znikome réznice w kosztach, odstgpiono od aktualizacji analiz w zakresie kosztow.



Zalacznik 1

Strategia wyszukiwania dla interwenciji.

Tabela 4.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) - przeszukanie dla interwencji
Lp. Stowa kluczowe prz::z::(kania Wrmk aktuallz:cu
#1 donidalorsen 17 23 26
#2 Dawnzera 17 23 26
#3 "ISIS 721744” 1 3 3
#4 "ISIS-721744” 1 3 3
#5 ISIS721744 3 3 3
#6 "IONIS-PKK-LRx” 0 0 0
#7 GTPL13610 0 0 0
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 18 24 27
#9 #8 from 2026/01/22 to Present X 6 X
#10 #8 from 2026/03/20 to Present X X 3

Data przeszukania: 23 stycznia 2026 roku
Data | aktualizacji przeszukania: 27 marca 2026 roku
Data Il aktualizacji przeszukania: 27 sierpnia 2026 roku

Tabela 5.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie dla interwencji
Lp. Stowa kluczowe prz:g::(kania Wg:mk aktualu:cu
#1 ‘donidalorsen’/exp OR donidalorsen 77 99 110
#2 Dawnzera 4 5 6
#3 ‘ISIS 721744’ 13 14 14
#4 ‘ISIS-721744’ 13 14 14
#5 ISIS721744 2 2 2
#6 ‘IONIS-PKK-LRxX’ 6 6 6
#7 GTPL13610 0 0
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 77 99 110
#9 #8 AND [22-01-2026]/sd NOT [27-03-2026]/sd X 24 X
#10 #8 AND [20-03-2026]/sd NOT [27-08-2026]/sd X X 13

Data przeszukania: 23 stycznia 2026 roku
Data | aktualizacji przeszukania: 27 marca 2026 roku
Data Il aktualizacji przeszukania: 27 sierpnia 2026 roku

Tabela6.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dla interwencji
Wynik Wynik aktualizacji
Lp. Stowa kluczowe przeszukania I -
#1 donidalorsen 21 25 34

#2 Dawnzera 0 0 1



Lp. Stowa kluczowe prz:g:::;ni - Wrmk aktuallz:cjl
#3 "ISIS 721744” 6 6 7
#4 "ISIS-721744” 0 0 0
#5 ISIS721744 2 2 2
#6 "IONIS-PKK-LRx” 0 0 0
#7 GTPL13610 0 0 0
#8 #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 23 27 36
#9 #8 with Cochrane Library publication date from Jan 2026 to Apr 2026 X 4 X
#10 #8 with Cochrane Library publication date from Mar 2026 to Aug 2026 X X 9

Data przeszukania: 23 stycznia 2026 roku
Data | aktualizacji przeszukania: 27 marca 2026 roku
Data Il aktualizacji przeszukania: 27 sierpnia 2026 roku



