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Indeks skrótów 

AIC Kryterium informacyjne Akaike 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza 
(Bayesian Information Criterion) 

CDA-AMC Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(Canada’s Drug Agency) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

DON Donidalorsen 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HAE Dziedziczny obrzęk naczynioruchowy 
(Hereditary Angioedema) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

LY Lata życia 
(Life Years) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PSA Probabilistyczna analiza wrażliwości 
(Probabilistic Sensitivity Analysis) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RR Współczynnik częstości 
(Rate Ratio) 
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RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard Deviation) 

TTD Czas do przerwania terapii 
(Time to Treatment Discontinuation) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności produktu leczniczego Dawnzera (DON, donidalorsen) w 

porównaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w rutynowej profilaktyce nawracających napadów 

dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u dorosłych i młodzieży w wieku 

12 lat i starszych. 

METODYKA 

Analizę ekonomiczną poprzedzono analizą problemu decyzyjnego [1] i analizą kliniczną [2]. W ramach tych analiz 

został określony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i bezpieczeństwo 

porównywanych interwencji. 

Populację docelową niniejszej analizy stanowią pacjenci z nawracającymi napadami dziedzicznego obrzęku 

naczynioruchowego (HAE) typu I lub typu II w wieku od 12 r.ż. spełniający kryteria kwalifikacji do programu 

lekowego B.122. 

Interwencją ocenianą w analizie jest donidalorsen (DON), a komparatorami są berotralstat (BER) oraz lanadelumab 

(LAN), w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności względem zyskanych lat życia 

skorygowanych jakością. Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy przy uwzględnieniu współpłacenia za leki, a także wyłącznie 

z perspektywy płatnika publicznego. Do współpłacenia za leki dochodzi wyłącznie w przypadku leków stosowanych 

w leczeniu napadów HAE, przy czym odpłatność pacjenta jest niewielka i w konsekwencji wyniki analizy przy 

uwzględnieniu perspektywy wspólnej są niemal takie same, jak z perspektywy płatnika publicznego (NFZ). Zatem 

w niniejszej analizie wyniki zaprezentowano wyłącznie z perspektywy płatnika publicznego. 

Wyniki przedstawione w analizie obejmują lata życia skorygowane jakością (QALY), lata życia (LY), koszty 

ponoszone na pacjentów z podziałem na szczegółowe kategorie kosztowe (koszty leków, koszt podania i 

przepisania leków, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty leczenia ataków HAE), inkrementalne współczynniki 

kosztów-użyteczności (ICUR), współczynniki kosztów-efektywności (CER), współczynniki kosztów-użyteczności 

(CUR) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg 

opłacalności przyjęto na poziomie 244 821 zł. Wyniki analizy opracowano z uwzględnieniem proponowanego RSS 

i bez jego uwzględnienia. Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej 

analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

WYNIKI 

Wyniki oceny klinicznej 
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Wyniki ekonomiczne (z uwzględnieniem RSS) 

             

                            

                

           

                 

               

            

           

               

                

                    

                   

                 

                

       

WNIOSKI KOŃCOWE 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że terapia DON w porównaniu do terapii BER przyczynia się do uzyskania 

wyższych efektów zdrowotnych i wiąże się z niższymi kosztami. Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że terapia 

DON w porównaniu do terapii LAN            

  a koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jego jakość przewyższa 

obowiązujący w Polsce próg opłacalności.       

             

        

Wprowadzenie donidalorsenu do praktyki klinicznej zapewnia skuteczną profilaktykę napadów HAE u dorosłych i 

młodzieży, charakteryzując się przy tym wysokim bezpieczeństwem stosowania. Dzięki rzadszym podaniom leku 

w porównaniu do standardowych terapii, donidalorsen pozwala na lepszą kontrolę choroby przy mniejszej ingerencji 

w życie prywatne i zawodowe pacjenta, co stanowi istotny krok w stronę poprawy jakości życia. Pozytywna decyzja 

o refundacji terapii DON we wnioskowanym wskazaniu zwiększy liczbę dostępnych opcji profilaktycznych. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności produktu leczniczego Dawnzera (DON, 

donidalorsen) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w rutynowej profilaktyce 

nawracających napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary 

angioedema) u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszych. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Pacjenci z nawracającymi napadami dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE) typu I lub 

typu II, w wieku od 12 r.ż. spełniający kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.122. 

INTERWENCJA 

Donidalorsen (DON) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL). Zalecana 

dawka początkowa DON u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszych wynosi 80 mg we 

wstrzyknięciu podskórnym raz w miesiącu. Można rozważyć podawanie dawki 80 mg raz na 2 miesiące, 

jeśli choroba pacjenta jest dobrze kontrolowana (np. nie występują napady) przez co najmniej 3 

miesiące podczas przyjmowania produktu leczniczego Dawnzera 

KOMPARATORY 

 Lanadelumab (LAN) finansowany w ramach programu lekowego B.122; zalecana dawka 

początkowa LAN to 300 mg co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg co 4 tygodnie można 

rozważyć u pacjentów, u których nastąpiło trwałe ustąpienie napadów w trakcie leczenia, w 

szczególności u tych z małą masą ciała. Zgodnie z zapisami programu lekowego redukcję dawki 

LAN można rozważyć u pacjentów z dobrą kontrolą choroby, tj. w przypadku braku objawów HAE 

przez więcej niż 6 miesięcy; 

 Berotralstat (BER) finansowany w ramach programu lekowego B.122; zalecana dawka BER u osób 

dorosłych i młodzieży w wieku od 12 lat i starszych o masie ciała ≥40 kg to 150 mg leku na dobę. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-efektywności oraz 

kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały 

wyznaczone w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego oraz dostosowany na potrzeby 

niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby 

w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia 

pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się także 

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego o jakość 

(QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji pozwala 

wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-utility 

ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej będzie 

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.10). 

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badań klinicznych 

pozwalających na wykazanie wyższości leku nad technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W 

związku z tym, zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy wyznaczono 

dodatkowo współczynniki kosztów-użyteczności (CUR, ang. cost-utility ratio): 

L

L
L
QALY

koszt
CUR 

. 

Za opcję najbardziej opłacalną w analizie opartej na wartości współczynników CUR przyjmuje się 

interwencję, dla której CUR ma najmniejszą wartość.  

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztów-użyteczności opartej 

na wynikach CUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy której 

koszty dla porównywanych schematów terapeutycznych są sobie równe.  

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu ekonomicznym opracowanym w 

programie Microsoft Excel® dostarczonym przez Zamawiającego, który w dalszej części dokumentu 

nazywany będzie modelem oryginalnym / globalnym. Otrzymany model zaadaptowano do warunków 

polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych 

obliczeń. Model uzupełniono o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu 

spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków polskich. 

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa. Struktura modelu odzwierciedla naturalny 

przebieg choroby u pacjentów z populacji docelowej niniejszej analizy. Model uwzględnia dwa stany 

zdrowia: żyjący („alive”) oraz zgon („dead”). W ramach stanu zdrowia alive uwzględniono pacjentów, u 

których występują napady HAE oraz pacjentów, u których ataki te nie występują. 

W chwili rozpoczęcia symulacji wszyscy pacjenci znajdują się w stanie alive i rozpoczynają leczenie 

z zastosowaniem DON lub komparatora (BER lub LAN). W kolejnych cyklach pacjenci mogą pozostać 
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w tym stanie lub przejść do stanu dead. Stan dead jest stanem, w którym pacjent pozostaje do końca 

trwania symulacji. 

Śmiertelność w modelu określono na podstawie śmiertelności dla populacji ogólnej Polski. Czas przez 

jaki pacjenci doświadczają ataków jest określony na podstawie częstości występowania ataków oraz 

czasu trwania tych ataków. Koszty terapii zależą od tego, czy u pacjenta stosowane jest leczenie. Czas 

trwania leczenia wyznaczono w oparciu o dane dla czasu przerwania leczenia (TTD, ang. time to 

treatment discontinuation) z badania klinicznego dla DON. Po przerwaniu leczenia pacjenci przechodzą 

na leczenie kolejnej linii (upraszczająco założono brak przerywania terapii kolejnej linii). 

Schemat struktury modelu został przedstawiony poniżej (Rysunek 1). 

Rysunek 1.   
Schemat struktury modelu ekonomicznego 

 
 

2.3. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i świadczeniobiorcy przy uwzględnieniu 

współpłacenia za leki, a także wyłącznie z perspektywy płatnika publicznego. 

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji oraz aktualny sposób 

finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy) nie dochodzi do współpłacenia za leki 

częściowo przez płatnika publicznego i częściowo przez pacjentów – leki są w całości finansowane ze 

środków publicznych. Do współpłacenia za leki dochodzi wyłącznie w przypadku leków stosowanych 

w leczeniu napadów HAE, przy czym odpłatność pacjenta jest niewielka (patrz rozdz. 3.8.5.2) 

i w konsekwencji wyniki analizy przy uwzględnieniu perspektywy wspólnej są niemal takie same, jak z 

perspektywy płatnika publicznego (NFZ). Zatem w niniejszej analizie wyniki zaprezentowano wyłącznie 

z perspektywy płatnika publicznego. Obliczenia z uwzględnieniem współpłacenia przez pacjentów za 

leki stosowane w leczeniu napadów HAE zaprezentowano w ramach scenariusza analizy wrażliwości 

(scenariusz PER). 
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Uwzględnione efekty zdrowotne maja przełożenie na lata życia skorygowane jakością (QALY). 

Użyteczności dla stanów zdrowia w modelu określono na podstawie dostępnych danych literaturowych 

(szczegóły w rozdz. 3.4). 

2.6. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne. W ramach analizy wyodrębniono 

następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszt przepisania leków, 

 koszty kolejnych linii leczenia, 

 koszty leczenia ataków HAE. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.8. 

2.7. Instrument dzielenia ryzyka 

           

              

              

        

2.8. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [3]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz D). 



Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracających napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE) 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 17 

2.9. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie 

szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe różnice 

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie 

długość cyklu wynosi 28 dni, wobec czego uwzględniono korektę połowy cyklu.  

2.10. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zależy 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, wysokość 

progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość ustala się jako trzykrotność 

Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ustawy z dnia 26 

października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. 2000 

nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 244 821 zł 

(3 x 81 607 zł) [7]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.11. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczną 

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 
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pozwalają na wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz 

kosztów-użyteczności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY, inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w kosztach 

pomiędzy porównywanymi terapiami.  

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciała) przyjęto 

rozkład normalny; rozkład ten pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących 

wartości skupione symetrycznie wokół wartości średniej; 

 dla odsetków (np. odsetek mężczyzn, odsetek pacjentów przerywających leczenie, odsetek 

stosujących lek samodzielnie) oraz użyteczności przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład 

beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym 

przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów określających strukturę (np. rozkład leków stosowanych w leczeniu napadów HAE, 

rozkład terapii stosowanych w kolejnej linii), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 i 

wszystkie sumują się do 1 przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkład Dirichleta jest 

wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczby wylosowane z tego 

rozkładu będą sumowały się do 1; 

 dla parametrów związanych z liczbą ataków HAE (np. liczba napadów HAE przed rozpoczęciem 

leczenia, redukcja liczby ataków po rozpoczęciu leczenia), parametrów związanych z czasem (np. 

czas trwania ataku HAE) oraz parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne 

modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 charakterystyk początkowych pacjentów, 

 efektywności terapii, 
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 czasu trwania leczenia, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 dawkowania leków, 

 sposobu podania leków, 

 napadów HAE, 

 perspektywy analizy, 

 kolejnej linii leczenia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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3.8.3. Koszt monitorowania 

Wszystkie porównywane terapie w analizie stosowane są w ramach programu lekowego, a badania 

przy kwalifikacji oraz monitorowaniu bezpieczeństwa i skuteczności wskazane w proponowanym 

programie lekowym dla DON są tożsame z listą badań wymienionych w aktualnie obowiązującym 

programie lekowym dla LAN i BER. Dodatkowo w obliczeniach przyjęto, że po przerwaniu leczenia 

DON, LAN lub BER pacjent rozpoczyna inną terapię aktualnie dostępną w ramach programu lekowego 

(LAN lub BER), a terapia ta trwa do końca życia pacjenta (szczegóły w rozdz. 3.8.4). Zatem w całym 

horyzoncie czasowym analizy bez względu na stosowane leczenie koszt monitorowania jest taki sam 

(nie różni się między porównywanymi interwencjami oraz uwzględnionymi liniami leczenia) i nie jest 

kosztem różnicującym porównywane terapie. W konsekwencji, w niniejszej analizie, koszt 

monitorowania stanu zdrowia pacjenta nie został uwzględniony w niniejszych obliczeniach. 

3.8.4. Koszt kolejnej linii leczenia 

                   

            

             

       

            

                

             

                

              

  

             

          

            

           

              

        

W modelu przyjęto, że skuteczność terapii stosowanych w kolejnej linii jest taka sama, jak skuteczność 

tych samych opcji leczenia stosowanych przed przerwaniem wcześniejszego leczenia (tzn. założono, 

że skuteczność BER/LAN w kolejnej linii leczenia jest równa skuteczności BER/LAN jako początkowej 

terapii długoterminowej w momencie rozpoczęcia symulacji modelu).  

W poniższej tabeli przedstawiono udziały leków w kolejnej linii terapii uwzględnione w obliczeniach. 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w innych 

modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienia ich przyczyny. 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji 

medycznych oraz stronnych internetowych agencji HTA. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania 

(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badań) znajdują się w aneksie 

(rozdz. A.2.1). W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analiz ekonomicznych, 

z którymi możliwe byłoby porównanie wyników niniejszej analizy. 

7.3. Walidacja zewnętrzna 

W trakcie prac nad niniejszą analizą odnaleziono badanie Różyk 2026 [33], w którym zaprezentowano 

wyniki retrospektywnego obserwacyjnego badania pacjentów z HAE leczonych LAN w Polsce w ramach 

programu lekowego B.122 „Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracającymi napadami 

dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego o ciężkim przebiegu (ICD 10: D84.1)” w okresie od września 

2021 r. do lipca 2025 r. Wszyscy pacjenci włączeni do badania spełniali kryterium występowania co 

najmniej 12 udokumentowanych ciężkich ataków w ciągu ostatnich 6 miesięcy przed włączeniem do 

programu obejmujących brzuch, gardło lub krtań (kryterium obowiązujące do końca 2024 r.) W 2025 r. 

kryterium zostało złagodzone (konieczność występowania co najmniej 6 udokumentowanych ciężkich 

ataków bez względu na lokalizację), jednak żaden pacjent uwzględniony w publikacji Różyk 2026 

spełniający nowe kryterium nie został włączony do leczenia LAN w ramach programu lekowego. 

Wszyscy pacjenci otrzymywali LAN w dawce 300 mg raz na 2 tygodnie, a redukcję częstości podań leku 

można było rozważyć u pacjentów, u których w czasie pierwszych sześciu miesięcy leczenia nie 
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odnotowano napadów HAE. Skuteczność leczenia oceniano co 6 miesięcy na podstawie częstości 

występowania ataków choroby oraz wykorzystania leków przerywających napad. 

Średni wiek pacjentów w badaniu wyniósł 38 lat, a odsetek kobiet leczonych LAN w programie lekowym 

to 55%.            

                  

Skuteczność LAN oceniono w grupie 66 pacjentów. W badaniu zaprezentowano wyniki w postaci 

mediany liczby ataków, w ciągu 6 pierwszych miesięcy leczenia oraz mediany liczby wykorzystanych 

leków w celu przerwania napadu HAE. Ze względu na konstrukcje modelu obliczeniowego nie było 

możliwe zestawienie tych wyników z wynikami niniejszego modelu. W badaniu Różyk 2026 wskazano, 

że status choroby bez napadów osiągnęło 78,8% pacjentów.       

              

              

    Dodatkowo w badaniu Różyk 2026 wskazano, że u 85%, 6% oraz 9% pacjentów 

odnotowano redukcję częstości występowania ciężkich napadów HAE odpowiednio o >90%, 80–90% 

oraz <80%.           
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9. Ograniczenia 

 Analiza ekonomiczna została przeprowadzona w oparciu o model globalny dostarczony przez 

Zamawiającego. Ograniczenia oryginalnego modelu, które wynikają np. z jego struktury czy też 

przyjmowanych upraszczających założeń, stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy.  

 Koszty komparatorów przyjęto na podstawie danych sprzedażowych NFZ oraz odnalezionych 

przetargów na zakup leków. Nie jest pewne, czy dane te pokazują w pełni realny koszt stosowania 

poszczególnych terapii. W rzeczywistości koszty te, po uwzględnieniu wszystkich ewentualnych 

rabatów i zasad umów podziału ryzyka, mogą być inne. 

 Udziały schematów stosowanych w kolejnej linii leczenia po przerwaniu terapii DON zostały 

określone w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego. Wykorzystanie danych 

uzyskanych na podstawie badań ankietowych jest obarczone ryzykiem potencjalnego błędu, 

polegającym na tym, że udzielone odpowiedzi nie muszą być reprezentatywne w skali całego kraju. 

                

             

            

          

              

 

 Modelowanie czasu stosowania profilaktyki długoterminowej przeprowadzono w oparciu o krzywe 

parametryczne dopasowane do danych z badania OASIS HAE dla DON. Ze względu na 

niepewność tak przeprowadzonych oszacowań, przetestowano funkcje parametryczne, dla których 

uzyskano ekstrapolacje skrajne. 

 Parametry dotyczące odsetka pacjentów kwalifikujących się do rzadszego dawkowania DON oraz 

przewidywanego czasu do modyfikacji schematu leczenia wyznaczono na podstawie opinii 

ekspertów klinicznych specjalizujących się w leczeniu HAE. Dane te pozyskano w drodze badania 

ankietowego. Należy zaznaczyć, że wykorzystanie wyników opinii eksperckich wiąże się z ryzykiem 

błędu oszacowania, wynikającym z faktu, że deklarowane odpowiedzi mogą nie w pełni 

odzwierciedlać przewidywaną praktykę kliniczną w skali ogólnokrajowej. 

 Założenia dotyczące redukcji częstości podań produktu LAN oraz czasu do wdrożenia tej 

modyfikacji opracowano w oparciu o analizę NICE TA606. Dodatkowo, w celu przetestowania 

stabilności wyników w ramach analizy wrażliwości, posłużono się opiniami zebranymi w ankietach. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności produktu leczniczego Dawnzera w porównaniu 

z alternatywnymi sposobami postepowania w rutynowej profilaktyce nawracających napadów 

dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszych. 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą problemu decyzyjnego, w ramach której 

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. W świetle uzyskanych wyników 

analizy klinicznej, analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. 

Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT oraz z rozporządzeniem 

o minimalnych wymaganiach, jakie muszą spełniać analizy dołączone do wniosku refundacyjnego. 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na dostarczonym przez Zamawiającego modelu. 

Dostarczony model dostosowano do warunków polskich. 

           

             

           

             

         

                  

               

            

              

W niniejszej analizie skuteczność terapii zdefiniowano jako redukcję liczby napadów choroby względem 

wartości wyjściowej. Model uwzględnia nie tylko zmianę częstości ataków, ale również ich czas trwania, 

stopień nasilenia oraz profil pacjenta przed rozpoczęciem profilaktyki. W celu zapewnienia pełnej 

porównywalności interwencji i uniknięcia błędu faworyzowania którejkolwiek z grup, dla DON oraz 

komparatorów przyjęto identyczną wyjściową częstość napadów. Wartość tę oszacowano na podstawie 

średniego wskaźnika napadów w grupie placebo z badania OASIS-HAE, co odpowiada populacji 

niekorzystającej z profilaktyki długoterminowej. 

W obliczeniach redukcję wskaźnika ataków HAE określono na podstawie wyników przeprowadzonego 

porównania pośredniego metodą analizy sieciowej dostarczonego przez Zamawiającego. W strukturze 

modelu przewidziano możliwość modyfikacji dawkowania DON i LAN (wydłużenie odstępów między 

podaniami) po określonym czasie leczenia.        

             

         Analogiczne 

podejście zastosowano dla LAN, zrównując skuteczność schematów Q4W i Q2W. Wpływ niepewności 

wynikający z tych założeń zweryfikowano w analizie wrażliwości, w której wykorzystano dane 

z porównania pośredniego. 
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W zakresie trwałości efektu klinicznego założono, że pacjenci osiągają pełną skuteczność terapii od 

momentu jej rozpoczęcia. Liczbę napadów poza 6-miesięcznym okresem obserwacji z badania 

klinicznego ustalono na podstawie uśrednionych danych z kolejnych tygodni badania OASIS-HAE. 

Rozkład napadów HAE ze względu na stopień nasilenia określono na podstawie danych z badania 

OASIS HAE dla DON dotyczących częstości występowania napadów umiarkowanych lub ciężkich oraz 

częstości występowania wszystkich napadów HAE w okresie od 1. do 25. tygodnia badania. W 

obliczeniach przyjęto założenie, że stosowanie DON nie zmienia struktury ciężkości napadów 

w porównaniu z komparatorami – dla wszystkich opcji terapeutycznych zastosowano ten sam rozkład. 

Wartości te skonfrontowano z wynikami badania ankietowego wśród ekspertów, uzyskując zbliżone 

wyniki, co potwierdza ich wiarygodność. W ramach analizy wrażliwości przebadano dodatkowo 

scenariusze oparte na skrajnych wartościach (odsetek minimalny i maksymalny) uzyskanych z ankiet. 

Czas trwania profilaktyki dla wszystkich terapii odzwierciedlono za pomocą krzywej czasu do przerwania 

leczenia, uzyskanej w oparciu o krzywą Kaplana-Meiera z badania OASIS HAE dla DON. Z uwagi na 

fakt, że horyzont analizy wykracza poza okres obserwacji w badaniu OASIS-HAE, dokonano 

ekstrapolacji danych klinicznych. Na podstawie kryteriów informacyjnych AIC oraz BIC, do dalszych 

obliczeń wybrano  , który charakteryzował się najlepszym dopasowaniem 

statystycznym do krzywych Kaplana-Meiera. 

               

             

               

             

          

Wprowadzenie donidalorsenu do praktyki klinicznej zapewnia skuteczną profilaktykę napadów HAE 

u dorosłych i młodzieży, charakteryzując się przy tym wysokim bezpieczeństwem stosowania. Dzięki 

rzadszym podaniom leku w porównaniu do standardowych terapii, donidalorsen pozwala na lepszą 

kontrolę choroby przy mniejszej ingerencji w życie prywatne i zawodowe pacjenta, co stanowi istotny 

krok w stronę poprawy jakości życia.  
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A.2. Strategie wyszukiwania 

A.2.1. Analizy ekonomiczne – proces przeszukania 

W celu odnalezienia i porównania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczących analizowanego 

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz 

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA: 

 MEDLINE, wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed [34], 

 Cochrane [35], 

 AOTMiT [36], 

 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [37], 

 ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [38], 

 PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [39], 
















