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Indeks skrotow
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AECT
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DON

EMA

FAERS

FDA

HAE

HTA

LAN

LSM

LTP

MCID

Zdarzenia niepozgdane
Adverse Events

Test Kontroli Obrzeku Naczynioruchowego
Angioedema Control Test

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym

Angioedema Quality of Life Questionnaire

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

berotralstat

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
Confidence Interval

Przedziat wiarygodnosci
Credible interval

donidalorsen
Europejska Agencja Lekéw
European Medicines Agency

System raportowania zdarzen niepozgdanych amerykanskiej agencji FDA
FDA Adverse Event Reporting System

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
Food and Drug Administration

dziedziczny obrzek naczynioruchowy
hereditary angioedema

Ocena technologii medycznych
Health Technology Assessment

Analiza czgstkowa
Interim analysis

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

podanie dozylne leku
intravenous

lanadelumab

$rednia najmniejszych kwadratow
Least squares mean

profilaktyka dtugoterminowa
Long-Term Prophylaxis

Minimalna klinicznie istotna réznica
Minimum clinically important difference
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RD

SAE

SC
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WHO

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
Modified Intention to Treat Analysis

Liczba osdb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
Number Needed to Harm

Liczba osoéb, ktdre w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
Number Needed to Treat

Przedtuzenie/kontynuacja badania, bez zaslepienia
Open-label extension

lloraz szans
Odds ratio

placebo

dawkowanie raz w miesigcu (raz na 4 tygodnie)
fac. q — quaque; ang. w — week

raz na dwa miesigce (raz na 8 tygodni)
fac. q — quaque; ang. w — week

Randomizowane badanie z grupg kontrolng
Randomized Controlled Trial

Roznica ryzyka
Risk Difference

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
Serious adverse events

podanie podskorne leku
subcutaneous

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Treatment related adverse events

Swiatowa Organizacja Zdrowia
World Health Organisation
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Streszczenie

O

EL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa donidalorsenu (DON, produkt leczniczy
Dawnzera) stosowanego w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL).

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informaciji
medycznej ukierunkowany na identyfikacje badan randomizowanych (RCT, ang. randomized controlled trial)
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie interwencji (DON) z komparatorami (tj. lanadelumabem (LAN) lub
berotralstatem (BER)), a takze otwartych badan przedtuzonych (OLE, open-label extension), badan efektywnosci

rzeczywistej oraz przegladow systematycznych dla interwenciji.

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej dla interwencji zidentyfikowano:

badanie randomizowane Il fazy OASIS-HAE oraz jego przedtuzenie OASIS Plus Switch obejmujace
kohorte chorych pochodzgcych z fazy randomizowanej OASIS-HAE kontynuujgcych leczenie (OASIS Plus
OLE, ang. open-label extension) oraz kohorte chorych, ktéra z innych terapii (m.in. lanadelumabu i
berotralstatu) przeszta na leczenie donidalorsenem (OASIS Plus Switch), stanowigce podstawe rejestracji

donidalorsenu przez EMA,

badanie randomizowane Il fazy Fijen 2022 oraz jego przedtuzenie,

dwa przeglady systematyczne.

_‘ |||
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH
Badania dla interwencji

Badanie OASIS-HAE stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, podwdjnie zaslepiong prébe kliniczng fazy I,
ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa terapii donidalorsenem podawanym co 4 tygodnie
(Q4W) lub co 8 tygodni (Q8W) wzgledem placebo w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw HAE u
dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat. Kryteria wtgczenia do badania spetnito 91 pacjentéw, 1 pacjent wycofat sie
z badania przed otrzymaniem zaplanowanego leczenia, 45 pacjentéw przydzielono do ramienia DON Q4W, 23
pacjentow przydzielono go grupy leczonej DON Q8W, 22 chorych otrzymato placebo. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta srednia liczba potwierdzonych przez badacza napadéw HAE na 4 tygodnie w okresie od 1. do 25.
tygodnia leczenia. Po zakohczeniu 25-tygodniowego okresu leczenia, pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuaciji terapii
donidalorsenem w ramach otwartego badania przediuzonego OASIS Plus OLE. W przypadku wystgpienia =5
napadow miesiecznie przez dwa kolejne miesigce po 5. tygodniu terapii, pacjent mogt wczesniej zakonczy¢ udziat

w fazie leczenia i przej$¢ do badania otwartego.

Badanie OASIS Plus Switch stanowito wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy lll, ktérego celem byta
dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce
nawracajgcych napadéw HAE u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat. Badania OASIS Plus Switch obejmowato
grupe 83 pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie donidalorsenem w ramach otwartego badania przedtuzonego
(OLE, ang. open-label extension) oraz grupe pacjentéw leczonych uprzednio LAN, C1-INH lub BER, ktérzy zmienili
dotychczas stosowang profilaktyke na donidalorsen (kohorta Switch). W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono
podgrupe 31 pacjentdw uprzednio leczonych LAN oraz 11 pacjentéw uprzednio leczonych BER z kohorty Switch.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czgstos¢é wystepowania i nasilenie zdarzen niepozgdanych. Badanie
pozostaje w toku, aktualnie dostepne sg wyniki analizy po 1 roku leczenia. Po zakonczeniu 53. tygodnia badania
wszyscy pacjenci (zaréwno z kohorty OLE, jak i Switch) weszli w tzw. rozszerzony okres leczenia (ang. extended

treatment period), trwajacy do 104 dodatkowych tygodni.

W ramach uzupetnienia dowoddéw z badania rejestracyjnego i jego przedituzenia, w analizie uwzgledniono badanie
Fijen 2022 i jego przedtuzenie (OLE). Badanie Fijen 2022 stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, podwojnie
zaslepiong prébe kliniczng fazy I, ktérej celem bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
donidalorsenem Q4W wzgledem placebo w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw HAE u dorostych
pacjentow. Kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej spetnita cze$¢ A badania Fijen 2022 dotyczaca
pacjentow z HAE typu 1 i typu 2. W procesie randomizacji 14 pacjentéw przydzielono do ramienia DON Q4W a 6
chorych otrzymato placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta Srednia liczba potwierdzonych przez
badacza napadéw HAE na 4 tygodnie w okresie od 1. do 17. tygodnia leczenia. Pacjenci mogli rozpoczgé terapie
w ramach OLE po wizycie w 17. tygodniu badania Fijen 2022. Przedtuzenie badania Fijen 2022 stanowito
wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy Il, ktérego celem byta dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa oraz
skutecznosci stosowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw HAE u dorostych.
Terapie donidalorsenem w ramach OLE otrzymato 17 pacjentdw. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
czesto$¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozgdanych. Przez pierwsze 12 tygodni badania wszyscy pacjenci
otrzymywali donidalorsen Q4W, poczawszy od 17. tygodnia, istniata mozliwos$¢ kontynuacji leczenie DON Q4W lub
zmiany schematu leczenia na DON Q8W (u pacjentow, ktdrzy pozostawali catkowicie wolni od napadéw HAE) lub
zwiekszenia dawki DON do 100 mg Q4W (u pacjentow, ktorzy nie osiggneli statusu wolnego od napadéw). Przy

czym pacjenci, u ktérych choroba nie byta odpowiednio kontrolowana na dawce podawanej Q8W lub u ktérych
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wystgpity problemy z tolerancjg dawki 100 mg, mogli powréci¢ do standardowego schematu dawkowania. Okres
leczenia w ramach badania wynidst 209 tygodni.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI
Wyniki skutecznosci terapii donidalorsenem (OASIS-HAE, OASIS OLE)

Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego OASIS-HAE, pacjenci leczeni DON Q4W w poréwnaniu z PLC

uzyskali:

81% redukcje miesiecznego wskaznika napadow HAE w okresie 25 tygodni, p<0,001;

87% redukcje miesigcznego wskaznika napadow HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5-25),
p<0,001;

89% redukcje miesiecznego wskaznika napadow HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w okresie

stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5-25), p<0,001;

92% redukcje miesiecznego wskaznika napadow HAE wymagajgcych leczenia doraznego w okresie stabilizacji
efektu leczenia (tygodnie 5-25), p<0,001.

Podobnie, terapia DON Q8W w poréwnaniu z PLC prowadzita do istotnej statystycznie roznicy w ocenie

miesigcznego wskaznika napadow HAE w okresie 25 tygodni, miesiecznego wskaznika napadow HAE w okresie

Mediana redukcji wskaznika napadow HAE wzgledem baseline wyniosta 90% dla grupy leczonej DON Q4W oraz
83% dla grupy leczonej DON Q8W, podczas gdy w grupie placebo odnotowano spadek jedynie o 16%.

Wyniki przedtuzenia OASIS Plus OLE po 52 tygodniach, wskazujg na redukcje wzgledem baseline (z badania
OASIS-HAE) wskaznika napadéw HAE 294% w obu grupach. Wskaznik wystepowania napadéw HAE utrzymywat
sie na podobnym, niskim poziomie w grupie leczonej DON Q4W oraz DON Q8W.
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W badaniu OASIS-HAE, stosowanie DON Q4W w poréwnaniu z PLC wigzato si¢ z istotng statystycznie roznicg w
zakresie odsetka pacjentow uzyskujgcych:
e w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5-25):
o redukcje wskaznika napadow 250% (RR = 3,42 [1,72; 6,80], NNT = 2 [2; 3]);
o redukcje wskaznika napadéw 270% tj. znaczgca odpowiedz kliniczng (RR = 4,52 [1,84; 11,09]; NNT = 2 [2;
3]
o redukcje wskaznika napadow 290% (RR = 6,84 [1,79; 26,16]; NNT = 2 [2; 3]);
o status catkowicie wolnych od napadéw HAE (RR = 5,87 [1,52; 22,62]; NNT = 3 [2; 4]).
e w25 tygodniu leczenia:
o dobrze kontrolowang chorobe (AECT 210 punktow) (RR = 2,23 [1,34; 3,71], NNT = 2 [2; 4]);
o istotng klinicznie poprawe kontroli choroby (zmiane wyniku AECT =3 punktéw) (RR = 2,26 [1,31; 3,90]; NNT
=2[2;4)]);
o calkowitg kontrole choroby (AECT = 16 punktéw) (RR = 2,81 [1,11; 7,13]; NNT = 4 [2; 9]).

Podobnie, terapia DON Q8W w poréwnaniu z PLC prowadzita do istotnej statystycznie réznicy w zakresie odsetka
pacjentow uzyskujgcych redukcje wskaznika napadéw HAE o =50%, 270% i =90% oraz dobrze kontrolowang
chorobe (AECT 210 punktow).

Zgodnie z wynikami przedtuzenia OASIS Plus OLE po 52 tygodniach, odsetek pacjentéw z dobrze kontrolowang
chorobg na podstawie wyniku AECT 210 punktéw, wynidst 96% w grupie DON Q4W oraz 100% w grupie DON
Q8W.

Terapia donidalorsenem pozwalata na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw z HAE ocenianej za
pomoca kwestionariusza specyficznego dla obrzeku naczynioruchowego (AE-QoL, ang. angioedema quality of life
questionnaire). Réznica dla porownania DON Q4W vs PLC wyniosta 18,6 (p <0,001). Analiza poszczegdlnych
domen wykazata statystycznie istotng poprawe w zakresie funkcjonowania, leku i wstydu oraz odzywiania w obu
grupach otrzymujgcych donidalorsen. Najwieksze zmiany zaobserwowano w domenie funkcjonowania, gdzie
réznica w poprawie wyniku wzgledem placebo wyniosta -24,5 punktu dla grupy DON Q4W oraz -16,1 punktu dla
grupy DON Q8W.

W badaniu OASIS-HAE, stosowanie DON Q4W w poréwnaniu z PLC wigzato si¢ z istotng statystycznie réznicg w
zakresie odsetka pacjentow uzyskujgcych:
e W 24. tygodniu leczenia:
o istotng klinicznie zmiane tgcznego wyniku AE-QoL (=6 punktow) (RR = 1,96 [1,19; 3,22]; NNT = 3 [2; 6]);
o poprawe stanu zdrowia w skali PGI-C (ang. patient global impression of change) (RR = 1,71 [1,13; 2,60];
NNT = 3 [2; 7]);
o znaczng poprawe stanu zdrowia w skali PGI-C (RR = 2,99 [1,40; 6,37]; NNT = 2 [2; 4]);
o zmniejszenie nasilenia choroby w skali PGIS (ang. patient global impression of severity) (RR = 1,87 [1,09;
3,19]; NNT = 3 [2; 8]).

Podobnie, terapia DON Q8W w poréwnaniu z PLC prowadzita do istotnej statystycznie réznicy w zakresie odsetka

pacjentow uzyskujgcych poprawe oraz znaczng poprawe stanu zdrowia w skali PGI-C.

Pacjenci przyjmujacy DON Q4W odnotowali znaczng redukcje prezenteizmu oraz ogélnego zaburzenia wydajnosci

w pracy i szkole, a takze istotne zmniejszenie uposledzenia w wykonywaniu codziennych czynno$ci zgodnie z
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wynikami oceny wptywu terapii donidalorsenem na funkcjonowanie pacjentow w zyciu zawodowym, edukacyjnym
oraz podczas wykonywania rutynowych czynnosci przy uzyciu kwestionariusza WPAI+CIQ (ang. work productivity

and activity impairment questionnaire plus classroom impairment questions).

W 52 tygodniu badania OASIS Plus OLE, odnotowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza AE-QoL, w grupie pacjentéw leczonych DON Q4 W poprawa $redniej dla wyniku ogélnego AE-QoL
wyniosta 28,1 punktéw, a w grupie chorych otrzymujgcych DON Q8W — wyniosta 26,7 punktéw. Réwniez wyniki
oceny satysfakcji pacjentow z leczenia z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-II byty wysokie (=88 punktow) w
obu grupach (DON Q4W oraz DON Q8W).

Pacjenci przyjmujagcy DON Q4W vs PLC mieli o 93% mniej wizyt na szpitalnych oddziatach ratunkowych z
jakiejkolwiek przyczyny oraz o 95% mniej wizyt spowodowanych bezposrednio napadami HAE do 25 tygodnia
leczenia. Podobnie, korzystne wyniki zaobserwowano w grupie przyjmujacej DON Q8W, w ktérej odnotowano o

92% mniej wizyt ogétem oraz o 93% mniej wizyt wynikajacych z napadéw choroby w zestawieniu z grupg kontrolna.

Zamiana terapii w ramach diugoterminowej profilaktyki (OASIS Plus Switch)

Analiza po 52 tygodniach badania OASIS Plus Switch wskazuje na redukcje wzgledem baseline wskaznika
napadow HAE o 64% w grupie chorych uprzednio leczonych lanadelumabem oraz o 83% wsrod pacjentéw
stosujgcych wczesniej berotralstat. Co istotne, w czasie dwdch miesiecy od momentu zmiany LTP nie odnotowano
przejsciowych wzrostow sredniej czestosci napadoéw, co potwierdza bezpieczenstwo przyjetego schematu zamiany
LTP bez okresu przerwy w leczeniu. Stosowanie DON wigzato sie z poczuciem dobrze kontrolowanej choroby u
pacjentow, ktdrzy wczesniej stosowali inne metody LTP. W grupie pacjentéw zmieniajgcych leczenie z LAN odsetek
0s0b z dobrze kontrolowanym HAE wzrost z 77% do 82%, w grupie stosujgcej wczesniej BER, odsetek pacjentow
z wynikiem AECT wynoszacym minimum 10 punktéw zwigkszyt sie z 50% do 100%.

Wyniki uzyskane w 16. tygodniu badania OASIS Plus Switch wskazujg na poprawe jakosci zycia mierzonej za
pomoca kwestionariusza AE-QoL. W grupie pacjentow leczonych uprzednio LAN $rednia poprawa wyniosta 8,4

punktu, a u pacjentéw zmieniajgcych BER na DON, $rednia poprawita sie az o 17,1 punktu.

Preferencje pacjentéw zmieniajgcych dotychczasowg LTP na DON oceniano za pomoca dedykowanego
kwestionariusza preferencji oraz testu satysfakcji z leczenia TSQM-II (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication version Il), 72% z 25 pacjentow, ktorzy ukonczyli ankiete, preferowato DON zamiast wczes$niej
stosowanego LAN oraz 90% z 10 pacjentéw, ktorzy ukonczyli ankiete, wolato DON od uprzednio przyjmowanego
BER. Pacjenci po zamianie leczenia z LAN na DON najczgsciej wskazywali na mniejszy dyskomfort przy iniekcji, z
kolei w grupie przechodzacej z doustnego BER na DON decydujgcym czynnikiem byta lepsza kontrola choroby.

Poprawe postrzegania terapii potwierdzity rowniez wyniki oceny z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-II, w
grupie pacjentéw uprzednio leczonych LAN, najwiekszg poprawe odnotowano w zakresie wygody uzytkowania, a
w przypadku chorych wczes$niej otrzymujacych BER, poprawa byta widoczna we wszystkich kluczowych obszarach,

w tym w zakresie ogélnego zadowolenia, skutecznosci oraz wygody uzytkowania.
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Bezpieczenstwo terapii donidalorsenem

Wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania donidalorsenu przeprowadzonej w ramach badania OASIS-HAE nie
ujawnity zadnych istotnych obaw dotyczacych tolerancji leku, a profil bezpieczernstwa DON uznano za korzystny.
tacznie zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events) zgtosito 72% wszystkich uczestnikéw, przy czym
odsetek ten wynosit 73% w grupie DON Q4W, 61% w grupie DON Q8W oraz 82% w grupie placebo. Réznice
pomiedzy DON a PLC wyrazone w postaci parametréw wzglednych (RR) nie byty istotne statystycznie. Dostepne
wyniki po roku leczenia donidalorsenem, w ramach badania OASIS Plus OLE, wskazujg na zadowalajacy profil
bezpieczenstwa. Zdecydowana wiekszos¢ AE miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, tj. 86% w grupie
pacjentow leczonych DON Q4W oraz 71% w grupie chorych stosujagcych DON Q8W.

Zamiana terapii w ramach diugoterminowej profilaktyki

Whyniki analizy przeprowadzonej po 52 tygodniach badania OASIS Plus Switch wskazujg, ze DON byt dobrze
tolerowany przez pacjentéw z HAE zmieniajgcych dotychczasowg LTP na nowy schemat leczenia. Zdecydowana
wigkszo$¢ AE miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, tj. 74% w grupie pacjentéw uprzednio leczonych LAN

oraz 91% w grupie chorych wczesniej otrzymujgcych BER.

WNIOSKI

Donidalorsen (produkt leczniczy Dawnzera) stanowi skuteczng opcje terapeutyczng o korzystnym profilu
bezpieczenstwa w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszych, pozwalajgc na uzyskanie kontroli choroby. Donidalorsen
wyrdznia sie na tle alternatywnych opcji terapeutycznych niskg czestotliwo$cia podawania przy wysokiej

skutecznosci dziatania, co przektada sie na poprawe jakos$ci zycia pacjentéw z HAE.
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Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe) profiaktyce nawracajjcych napacow dried2icznego abrzphu naczynionichowego (HAE)

1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Dawnzera
(DON, donidalorsen) stosowanego w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u dorostych i miodziezy w wieku 12
lat i starszych.

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegolowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji
oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki praz metodyka badan (PICOS) dla analizy
Obszar Opis
Populacja » Pacjenci w wieku od 12 r 2 z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego

(HAE) typu I lub typu 11, spelniajacy krytena kwalifikacji do programu lekowego B 122

Interwencja « Donidalorsen stosowany w zapobiegamu napadom HAE w dawkowaniu zgodnym z ChPL Dawnzera

Komparatory « Lanadelumab stosowany w zapobieganiu napadom HAE w dawkowaniu zgodnym z ChPL Takhzyro,
« berotralstat stosowany w zapobieganiu napadom HAE w dawkowaniu zgodnym z ChPL Orladeyo.

o Liczba napadow HAE,
« odpowsed? kliniczna,
« kontrola choroby,
PUnKty Koncowe , jakost zycia pacientow,
« wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej,
« bazpieczenstwo terapil.

* Randomizowane badana kliniczne z grupg kontrolng oraz ich przediuzenia,
= « badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistey),
’  przeglady systematyczne,
° pocM\aniadposmdm.
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2. Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wigczenia badan do analizy,

opracowanie / weryfikacja strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informaciji medycznej / aktualizacja przeszukan zrédet informacji medyczne;j,

odnalezienie petnych tekstéw doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie kliniczne;j,

selekcja badah w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

opracowanie wynikow badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy wlgczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Strategia wyszukiwania badan zostata opracowana celem odnalezienia doniesien naukowych dla

>
—
:
o
>
Q.
—_~
Q
o
=)
Q
o
o
=
(72}
®
=)
Y

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 14



Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe) profiaktyce nawracajjcych napacow dried2icznego abrzphu naczynionichowego (HAE)

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan z analizy klinicznej
Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Pacjenci w wieku od 12 r 2 z nawracagcymi napadami dziedzicznego * Pacjenc 2z HAE z

Populacja  obrzeku naczynioruchowego (HAE) typu | lub typu I, spelniajacy kryteria prawidiowym pozi

kwalifikacy do programu lekowego B. 122 inhibitora C1
« Domdalorsen stosowany w zapobieganiu napadom HAE w dawkowaniu
Interwencja 2 90dqym 7 ChPL Dawnzera X
« Lanadelumab stosowany w zapobieganiu napadom HAE w dawkowaniu
Komparatory zgodnym z ChPL Takhzyro, X
« berotralstat stosowany w zapobieganiu napadom HAE w dawkowaniu
zgodnym z ChPL Oradeyo
« Liczba napadow HAE,
« odpowiedz kliniczna,
Punkty « kontrola choroby, X

koricowe  «jakost zycia pacientow,
« wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej,
« bezpieczenstwo Ietapu
. Ranmizowane badama kimiczne Z grupa komoha oraz ich przedhzenia, ° mm

Metodyka °* badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistey), oop racowaniz; - S
« przeglady systematyczne, niebgdace przegladami
pordwnania posSrednie. systematycznym
« Badania opublikowane w jezyku angietskim lub polskim, : :

Inne _*badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, ‘%ggﬁ‘"‘m*m

« raporty z badan klinicznych | donsesiensa konferencyjne (wylacznie jako domesien konferencyjnych.

uzupeinienie do badan dostepnych w postaci peinotekstowe))

2.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wiaczenia i
wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowana
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W ramach przeszukania dla interwencji przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informaciji
medycznej z zastosowaniem sléw kluczowych odpowiadajacych ocenianej interwencji, ktore nastepnie
potaczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie zawegzano wyszukiwania do siow
kluczowych odnoszacych sie do punktow koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o
wysokiej czutosci, obejmujaca doniesienia raportujace wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno
skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania dla donidalorsenu zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwoch analitykéw (JJJlD. ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
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celem identyfikacji wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania

koncowej wers;ji strategii wyszukiwania.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba ().
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢ zapisu stow kluczowych, zasadnos¢
uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-). Strategie wraz z

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (A.1.1).

2.3.2.Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang strategie
wyszukiwania,

o referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library (CENTRAL),

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw naukowych, tj.: PTA (Polskie Towarzystwo Alergologiczne), EAACI
(European Academy of Allergy and Clinical Immunology), WAO (World Allergy Organization), US
Hereditary Angioedema Association, HAE International, ACAAI (American College of Allergy,
Asthma & Immunology),

e strony internetowe agencji rzgdowych EMA (European Medicines Agency) i FDA (Food and Drug
Administration),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych
(IONIS Pharmaceuticals).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono w styczniu 2026 roku i

zaktualizowano w marcu 2026 roku. |
|
|
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2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (.
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (-).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja: 6.5) przez The Cochrane

Collaboration [6]. Ocena RoB2 pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych

w danym badaniu, na jego wiarygodnos$c¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w

5 domenach:

o domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie osdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

¢ domena 5: selektywne raportowanie wynikow [7] (Aneks E.1).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i
innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych oceniono w skali NICE, w ktérej uwzgledniono
nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badania scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, pte¢, typ HAE, wczesniejsze leczenie, liczba napadow HAE),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwaciji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii oraz

jakosci zycia pacjentow,

metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjsciowa, metoda zaslepienia i randomizacji,

ukrycie kodu alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, utrata z badania).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [8], dla ktérej formularz przedstawiono
w Aneksie E.2.

2.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(-). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

2.6. Analiza statystyczna

2.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (i)

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD (risk difference) tylko w

sytuacji, gdy kiedy réznica pomiedzy grupa badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Uwzgledniono prezentowane przez autoréw badania warto$ci Srednie metodg najmniejszych kwadratow
(LSM, least squares mean), btad standardowy sredniej (SEM, standard error of the mean), skorygowany
iloraz wskaznikoéw s$rednich (mean rate ratio), procentowg redukcje wzgledem placebo, iloraz szans
(OR, odds ratio). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami

ufnosci (Cl, confidence interval).
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Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05
p < 0,05).

~~

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.2 (program do metaanaliz opracowany przez zespo6t HTA Consulting — poddany weryfikaciji
z programem STATA v. 10.0).
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3. Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono
facznie 126 pozycji biograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 89 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujac do dalszej analizy
w oparciu o peine teksty 45 pozycji bibliograficznych (Rysunek 1). Dodatkowo, w wyniku aktualizacji
przeszukania baz informacji medycznej, do analizy wiaczono 8 dodatkowych publikacji do uprzednio
wiaczonych badan (Rysunek 2).

Ostatecznie kryteria wiaczenia do analizy klinicznej speinito:

* badanie randomizowane lll fazy OASIS-HAE (17 publikacji) oraz jego przediuzenie OASIS Plus
Switch obejmujace kohorte chorych pochodzacych z fazy randomizowanej OASIS-HAE
kontynuujacych leczenie (OASIS Plus OLE, ang. open-label extension) oraz kohorte chorych, ktora
z innych terapii (m.in. lanadelumabu i berotralstatu) przeszta na leczenie donidalorsenem (OASIS
Plus Switch; 18 publikacji), stanowiace podstawe rejestracji donidalorsenu przez EMA,

badanie randomizowane |l fazy Fijen 2022 (4 publikacje) oraz jego przediuzenie OLE, 17
publikacji; Tabela 3, Rysunek 1, Rysunek 2), opisane w Aneksie (Aneks D),

Ponadto kryteria wigczenia do analizy klinicznej speinily 2 przeglady systematyczne (Tabela 3). Nie
odnaleziono natomiast doniesien ze stosowania donidalorsenu w ramach rzeczywiste] praktyki

klinicznej.

Tabela 3.
Badania | publikacje wiaczone do analizy kliniczne)
Lp. Publikacja Typ publikacii Ref.
Badanie OASIS-HAE (ISIS 721744.CS5)
) Ried| 2024a publikacja pelnotekstowa* [10]
2. Ried| 2025a publikada pelnoteksiowa [11]
3. Yarlas 2026 publikacja pelnotekstowa [12]
4. Singh 2025 publikacja pelnotekstowa [13]
5. Yarlas 2024 abstrakt konferencyjny [14]
6. Jacobs 2025 abstrakt 1 poster konferencyjny [15]
7 K Cardet 2026 abstrakt | poster konferencyjny [16]

I
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
8 Cralg 2026 abstrakt konferencyjny 17
; bohn 2025a abstrakt | poster kmlarmcymy i |-1-8]

10. Cohn 2025b abstrakt | poster konferencyjny [19]
11 Cohn 2025¢ abslrakl 1 poster konferencyjny [20]
12, Cohn 2024 ~ abstrakt konferencyiny 21]
13, Singh 2024 abstrakt konferencyjny [22]
14, Baptist 2026 abstrakt konferencyjny 23]
15. NCT05139810 wpis do rejestru ClinicalTrials.gov [24]
16. 2021-002571-19 wpis do rejestru EU Clinical Trials Register 125
17. EMA EPAR Raport Europejskiej Agency Lekow [26]

Przedluzenie badania OASIS-HAE ~ Badanie OASIS Plus Switch (ISIS 721744-CS7)
1. Riedl 2025b ~ Switch publikacia pelnotekstowa® 127
2 Ried! 2026a - Switch publikacja pelnotekstowa [28]
3. Ried! 2026b — Switch abstrakt konferencyjny [29]
4 Riedi 2025¢ — Switch abstrakt 1 poster konferencyjy [30]
5. Riedl 2025d - Switch abstrakt i poster konferencyjny [31)
6. Riedl 2025e ~ Switch abstrakt | poster konferencyjny [32)
v & Ried| 2024b - Switch abstrakt konferencyjny [33]
8. Riedl 2024c - Switch abstrakt konferencyny [34]
) Wedner 2026 - Switch * abstrakt konferencyyy 3]
10. Lumry 2026 - Plus (OLE) publikacja pelnotekstowa [36]
11. Tachdjian 2025 - Plus (OLE) abstrakt 1 poster konferencyjny [37]
12. Tachdjian 2024a - Plus (OLE) abslrak! | poster konferencyjny [38]
13. Tachdjian 2024b - Plus (OLE) abstrakt konferencyyny [39]
14, Cohn 2025d - Plus (OLE) abstrakt i poster konferencyjny [40]
15. Cohn 2025e - Plus (OLE) abstrakt konferencyjny [41]
16. Cohn 2025f - Plus (OLE) poster konfetencyiw [42]
17. NCT05392114 wpis do rejestru ClinicalTnals gov [43]
18. 2022-000767-93 wpis do rejestru EU Ciinical Trials Register 4
Badanie Fijen 2022 (ISIS 721744-CS2)
1. Fijen 2022 D pmti(aqa ‘ 7pe|mlaks!owa ? [45]
2! NL-OMON49723 2019 wpis do rejestru [46]
3. NCT04030598 wpis do rejestru ClinicalTnals gov [47]
4. 2019-001044-22 wpis do rejestru EU Chinical Tnals Register [48]
Przedluzenie badania Fijen 2022 - Badanie OLE (ISIS 721744-CS3)
e Petersen 2024 publikacja pelnotekstowa® [49]
2. Manning 2026 publikacia pelnotekstowa [50]
3. Manning 2025a abstrakt 1 poster konferencyjny 51)
4. ‘Manning 2026b abstrakt i poster konferencyjny (52]
5. Manning 2025¢ abstrakt i poster konferencyjny 53]
6. Manning 2024a abstrakt konferencyyny [54]
7 anindrzoub ai:strakt kmforemymy [55]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

8. Bordone 2024 abstrakt konferencyjny [56]
9. Bordone 2023 abstrakt konferencyjny 157]
10. Bordone 2022 abstrakt konferencyyny [58]
1% Tachdjian 2024c abstrakt konferencyjny 59]
12. Tayefeh 2023 abstrakt konferencyjny [60]
13, Newman 2023a abstrakt konferencyjny [61]
14. Newman 2023b abstrakt konferencyny [62]
15. Cohn 2023 abstrakt konferencyjny [63]
16. NCT04307381 wpis do regestru Clinical Tnals gov [64]
17. 2020-000197-14 wpis do rejestru EU Chinical Tnals Register [65])
Przeglady systematyczne
2 1 Raja 2024 publikacja pelnotekstowa” [66]
2 Longhurst 2024 publikacja pelnotekstowa® [67]
EeESASsS——————+
(il |—] S [
= [E S | [
*pubiikacia giéwna
Tabela 4.
Publlkacla TVD publlkach
]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla Interwencji
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2 \ B,
: :
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8 * Cochrane: 23 « Strony wzediw (EMA, FDA). 13
-] o Clinicaltrials gov. 4° * Strony producenta leku. 0
* EU Cinical Trials Register- 4 * Materialy otrzymane od Zamawiajacego. 3
\ J
+ % X - J
Pozyge po elimnacji powtorzen Pozycgje odrzucone na podstawie
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J
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Pozydie wlaczone do analizy \
3 badanie OASIS-HAE (14 publkacii),
£l badanie OASIS Plus Switch (14 pubikacii)
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,} 2 przegiady systematyczne (2 publikace),
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - aktualizacja przeszukania dla interwencji
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4. Charakterystyka badan

4.1. Badanie OASIS-HAE

Badanie OASIS-HAE to miedzynarodowa, wieloosrodkowa, randomizowana, podwdjnie zaslepiona
proba kliniczna fazy 11l (typ IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesieh naukowych wg AOTMIT), ktérej celem
byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa donidalorsenu podawanego podskérnie w dawce
80 mg co 4 tygodnie (Q4W) lub co 8 tygodni (Q8W) wzgledem placebo w rutynowej profilaktyce
nawracajgcych napadéw HAE u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat. Badanie byto prowadzone w

42 osrodkach w 14 krajach, w tym w jednym osrodku w Polsce.

Kryteria kwalifikacji do badania klinicznego obejmowaty pacjentéw z udokumentowang diagnozg HAE
typu | lub typu Il (opartg na niskim poziomie funkcjonalnym inhibitora C1, wczesnym poczatku objawow
lub historii rodzinnej), u ktérych w okresie run-in trwajgcym od 56 do 1 dnia przed randomizacjg wystgpity
minimum dwa potwierdzone przez badacza ataki HAE. Do kluczowych kryteriow wykluczenia nalezaty
m.in. cigza, laktacja, wspdtistnienie innych rodzajow nawracajgcego obrzeku naczynioruchowego oraz
ekspozycja na inhibitory ACE lub systemowe preparaty zawierajgce estrogeny w ciggu 4 tygodni przed

skriningiem.

Proces randomizacji przebiegat dwuetapowo i zostat przeprowadzony centralnie z wykorzystaniem
systemu IRT (ang. Interactive Response Technology). W pierwszym etapie przeprowadzono
randomizacje w stosunku 2:1 do kohorty przyjmujacej donidalorsen co 4 tygodnie (Q4W) lub do kohorty
przyjmujacej go co 8 tygodni (Q8W). W drugim etapie przeprowadzono randomizacje wewnatrz kazdej
z kohort w stosunku 3:1 do grupy przyjmujgcej donidalorsen lub do grupy otrzymujacej objetosciowo
dopasowane placebo. Dla potrzeb koncowej analizy skutecznosci dane pacjentéw przyjmujgcych
placebo z obu kohort byty fgczone w jedng grupe kontrolng (Rysunek 3).

Proces randomizacji przeszio 91 pacjentéw (populacja ITT), przy czym jeden pacjent wycofat sie z
badania przed otrzymaniem zaplanowanego leczenia. Wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmnigj
jedng dawke interwencji (tagcznie 90 osdéb), zostali uwzglednieni w ramach analizy skutecznosci i

bezpieczenstwa jako populacja FAS (ang. Full Analysis Set).

Zgodnie z charakterystyka wyjsciowag populacji, $Sredni wiek uczestnikdw wyniést 37 lat, u wigkszosci
pacjentow rozpoznano HAE typu | (93%) oraz $redni wyjsciowy wskaznik napadoéw na 4 tygodnie
wyniost od 2,9 w grupie placebo do 3,6 w grupie leczonej DON Q4W. Pacjenci przyjmowali lek w formie
wstrzyknie¢ podskérnych, przy czym po przeszkoleniu dopuszczalne byto samodzielne podawanie leku
w warunkach domowych. Wszyscy uczestnicy musieli mie¢ zapewniony dostep do leczenia doraznego
(np. koncentratu inhibitora C1 lub antagonistow receptora bradykininy) w celu przerywania ostrych

napadow, a stosowanie stabilnych dawek androgenéw lub kwasu traneksamowego byto dopuszczone.
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Wystapienie napadu HAE bylo zglaszane przez pacjentéw codziennie za pomoca elektronicznego
dzienniczka (Angioedema Activity Score), a szczegoély kazdego zdarzenia musialy zosta¢ przekazane
do osrodka w ciagu 72 godzin i potwierdzone merytorycznie przez badacza. Jako pierwszorzedowy
punkt koncowy oceniano srednig liczbe potwierdzonych przez badacza napadéw HAE na 4 tygodnie w
okresie od 1. do 25. tygodnia leczenia. Analize tego parametru przeprowadzono z wykorzystaniem
modelu regresji Poissona z logarytmiczna funkcja faczaca i skalowaniem Pearsona w celu skorygowania
nadmiemnej dyspersji danych, uwzgledniajac wyjsciowy wskaznik napadéw jako zmienng objasniajaca
oraz logarytm czasu obserwacji jako zmienng przesuniecia. Drugorzedowe punkty koricowe
obejmowaty m.in. wskaznik napadéw w tygodniach 5-25, odsetek pacjentéw catkowicie wolnych od
napadow, odpowiedz kliniczna (redukcje wskaznika napadow 250%, =70% lub =90%) oraz zmiany w
jakosci 2ycia mierzone kwestionariuszem AE-QoL i kontroli choroby testem AECT.

Catkowity okres obserwacji pojedynczego pacjenta wynosit okolo 11 miesiecy, na co skiladalo sie do
56 dni skriningu, 25 tygodni leczenia oraz 13 tygodni obserwacji po leczeniu. Po zakoriczeniu 25-
tygodniowego okresu leczenia, pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuacji terapii donidalorsenem w ramach
otwartego badania przediuzonego OASIS Plus OLE. W protokole $cisle zdefiniowano réowniez brak
skutecznosci leczenia, ktory stwierdzano przy wystapieniu co najmniej 5 napadow miesiecznie przez
dwa kolejne miesiace po 5. tygodniu terapii, co uprawnialo pacjenta do wczesniejszego zakonczenia
udziatu w fazie leczenia i przej$cia do badania otwartego (Rysunek 4).

Ryzyko wystapienia bledu systematycznego w badaniu OASIS-HAE oceniono z wykorzystaniem
narzedzia RoB2 jako niskie. Ocena pod katem wystapienia ataku HAE byla przeprowadzana przez
badacza w sposob doktadnie okreslony w protokole badania (Tabela 5, Aneks C.1).

3.
Schemat badania OASIS-HAE
Postareatment
Screening follow-up period
o, E000E0CON000E0008000WO0000 |
a7 | ¥ -E000B00O0S0008000E000E0000- %)
| Suyean=sse | 3 e +B000000COB0000000BO0O00O0000
: * L.E000000080000000800000000 &
gg::::::::z::,:::: 1234547898 0MNM121341501718B1020212B428 wsm'
@ Piacebo SC NE— |

7

Zrédio: Ried 2024a [10]

Tabela 5.
Skrocona ocena wiarygodnosci badania OASIS-HAE wg skali Cochrane (RoB2)

Domena
Domena 1: Ryzyko bndu wynikajace z procesu Anndomizacji
Domena 2: Ryzyko bigdu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
Domena 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku
Podsumowanie niskie
W — wysokie, N — niskie; PZ — pewne zastize2enia ‘
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4.2. Badanie OASIS Plus Switch

Badanie OASIS Plus Switch to wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy lll, ktérego celem byta
dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania donidalorsenu w rutynowej

profilaktyce nawracajgcych napadéw HAE u dorostych i mtodziezy w wieku =12 lat.
Badanie OASIS Plus Switch skfada sie z dwéch ramion:

1) kohorty pacjentéw uprzednio wigczonych do badania OASIS-HAE, kontynuujgcych leczenie

donidalorsenem w ramach otwartego badania przedtuzonego (kohorta OASIS Plus OLE) oraz

2) kohorty pacjentéw uprzednio leczonych lanadelumabem (LAN), berotralstatem (BER) lub
inhibitorami C1 (C1-INH), ktérzy zmienili dotychczas stosowang profilaktyke na donidalorsen
(DON) (kohorta Switch).

Badanie byto prowadzone w wielu osrodkach, w tym w jednym osrodku w Polsce. Kryteria kwalifikacji
do badania klinicznego obejmowaty pacjentéw z diagnozg HAE typu | lub typu Il, przy czym pacjenci z
kohorty Switch musieli przyjmowa¢ uprzednio stabilne dawki dopuszczonej profilaktyki dtugoterminowej

(LTP, ang. long-term prophylaxis) przez 212 tygodni przed skriningiem.

Terapie donidalorsenem w ramach badania OASIS Plus OLE kontynuowato 83 pacjentéw uprzednio
leczonych w ramach OASIS-HAE. Wszystkim uczestnikom badania podawano donidalorsen w dawce
80 mg wstrzykiwanej podskornie. W kohorcie Plus OLE donidalorsen podawano poczgtkowo zgodnie
ze schematem dawkowania z badania OASIS-HAE, czyli co 4 tygodnie (N = 69) lub co 8 tygodni (N =
14), przy czym wprowadzono mozliwo$¢ zamiany czestotliwosci: pacjenci otrzymywali lek w schemacie

co 4 tygodnie, jesli nie pozostawali wolni od napadéw przez okres co najmniej 8 tygodni.

Kohorta Switch obejmowata 65 pacjentéw, w tym m.in. osoby leczone wczesniej lanadelumabem (N =
31), berotralstatem (N = 11) oraz inhibitorami C1 (N = 22), ktérzy podjeli decyzje o zmianie leczenia na
donidalorsen. Algorytm zamiany leczenia w ramach LTP uwzgledniat okres poitrwania lekow. Pacjenci
przyjmowali ostatnig dawke lanadelumabu na 14 £3 dni przed podaniem pierwszej dawki donidalorsenu,
natomiast pacjenci stosujgcy inhibitory C1 lub berotralstat kontynuowali ich przyjmowanie przez 14 +3

dni po rozpoczeciu leczenia donidalorsenem.

Wszyscy pacjenci w kohorcie Switch otrzymywali donidalorsen co 4 tygodnie. Po uptywie 1 roku, istniata
mozliwo$¢ zmiany czestotliwosci dawkowania donidalorsenu na co 8 tygodni. W trakcie badania
dopuszczone byto réwnoczesne stosowanie stabilnych dawek androgendw, a kazdy pacjent miat
zapewniony dostep do leczenia doraznego (np. inhibitoréw C1 lub antagonistéow receptora bradykininy)

w celu przerywania ostrych napadéw (Rysunek 4, Rysunek 5).

Zgodnie z charakterystykg wyjsciowg populacji, srednia wieku pacjentéow z kohorty OASIS Plus OLE

wyniosta 37 lat, Srednia wieku pacjentdow z kohorty Switch leczonych uprzednio lanadelumabem oraz
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berotralstatem wyniosta odpowiednio 40 lat oraz 46 lat. Sredni wyjéciowy wskaznik napadéw na
4 tygodnie w uprzednim roku wyniést 0,7 u pacjentow z kohorty Switch leczonych uprzednio

lanadelumabem oraz 1,8 u pacjentéw z kohorty Switch leczonych uprzednio berotralstatem.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu byta czesto$¢ wystepowania i nasilenie zdarzen
niepozgdanych (TEAE), natomiast punkty drugorzedowe obejmowaty Srednig liczbe potwierdzonych
przez badacza napadéw HAE na 4 tygodnie w okresie od 1. do 52. tygodnia leczenia, zmiany w ocenie
jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-QoL, stopien kontroli choroby (AECT 210) oraz
satysfakcje pacjenta (TSQM-II). Analize prowadzono metodami statystyki opisowej na populaciji
pacjentow, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke interwencji okreslonej jako populacja FAS (ang. Full
Analysis Set). Okres obserwacji obejmowat screening (10 tygodni dla kohorty Switch), faze leczenia
trwajgca do 52 tygodni oraz okres po zakohczeniu podawania leku. Badanie pozostaje w toku, aktualnie
dostepne sg wyniki analizy po 1 roku leczenia. Po zakoiczeniu 53. tygodnia badania wszyscy pacjenci
(zarowno z kohorty OLE, jak i Switch) weszli w tzw. rozszerzony okres leczenia (ang. extended

treatment period), trwajacy do 104 dodatkowych tygodni.

Ocene wiarygodnosci badania OASIS Plus Switch w skali NICE 7/8 punktéow przedstawiono w aneksie
C.2. Jeden punkt odjeto ze wzgledu za brak informacji na temat rekrutacji pacjentéw do badania w

sposob konsekutywny.

Rysunek 4.
Schemat badania OASIS Plus Switch — kohorta OLE
Donidalorsen Donidalorsen
Placebo Q4w Q8w
fRettettet  tRttttttttteeeetbeee treeeteted
OASIS-HAE #fittitit phttttedetetteteitet tetetiettd
study thtt
18 44 & 14
OASISplus fritdtttttttttetiese frett ettt
OLE cohort tittdtetittttitettit diid
phttttetetteettettet
tettttid
Donidalorsen Q4W Donidalorsen Q8W
OLE cohort OLE cohort
n=Eg9 n=14

a) Pacjenci, ktorzy nie pozostawali wolni od napadéw HAE przez okres 28 tygodni (tygodnie 16—24 w badaniu OASIS-HAE) otrzymywali donidalorsen
w dawce 80 mg SC Q4W.
Zrodto: Cohn 2025f [42].
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Rysunek 5.
Schemat badania OASIS Plus Switch — kohorta Switch

Study Week (donidalorsen 80 mg SC Q4W)

[ Screening on 0 4 g 12 16 2 24
prior prophylaxis | sesh [l =] ] il = | ]
(510 weeks)
28 32 36 40 44 48 £ | Posttreatment
B = [ | B [ ] [ | B = follow-up

period (13 weeks) |

for 2-year
axtension®

{3) Po pierwszym roku pacjenci mogli przyjmowa¢ donidalorsen w schemacie Q8W.
Zrédto: Riedl 2025d [31].
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Risunek 6.
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Tabela 7.
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Tabela 8.
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Tabela 10.
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Tabela 12.
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Tabela 13.
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Tabela 14.
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii (OASIS-HAE,

OASIS OLE)

5.1.1. Wystepowanie napadow HAE

Faza randomizowana badania OASIS-HAE

Donidalorsen podawany co 4 lub 8 tygodni wigzat sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
czestosci wystepowania napadoéw HAE (liczba potwierdzonych przez badacza napadéw HAE w ciagu
4 tygodni) w poréwnaniu z placebo. W 25-tygodniowym okresie interwencji, wskaznik napadow HAE byt
0 81% nizszy w grupie leczonej DON Q4W niz w grupie placebo (p <0,001), w okresie stabilizacji efektu
leczenia (tygodnie 5-25) redukcja wskaznika napadéw HAE wyniosta az 87%. Dodatkowo, uzyskano
89% redukcje wskaznika napadow HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim oraz 92% redukcje
wskaznika napadéw HAE wymagajacych leczenia doraznego dla porownania DON Q4W vs PLC
(Tabela 15, Tabela 16, Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3, Wykres 4). Mediana redukcji wskaznika napadow
HAE wzgledem baseline wyniosta 90% dla grupy leczonej DON Q4W oraz 83% dla grupy leczonej DON
QB8W, podczas gdy w grupie placebo odnotowano spadek jedynie o 16% (Tabela 17).

W trakcie 25-tygodniowego okresu obserwacji zastosowanie donidalorsenu doprowadzito do redukcji
wskaznika napadéw krtaniowych o 78% w schemacie dawkowania co 4 tygodnie oraz o 75% w
schemacie co 8 tygodni w poréwnaniu z grupa placebo. Sredni wskaznik napadéw obejmujacych krtan
w czasie leczenia spadt do poziomu 0,01 w obu grupach przyjmujacych donidalorsen, podczas gdy w
grupie placebo byl on pieciokrotnie wyzszy i wynosit 0,05 (Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 15.
Wskaznik napadow HAE dla porownania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy Podanie
N LSM[95%CI] N LSM[95%CI) '“"'g,‘].‘“" "“:°‘°
Wskaznik napadow Q4w 45  044[027,0,73] -81[-89; -65]  <0,001
HAE na 4 tygodnie 22 2,26 [1,66; 3,09]
od1tyg.do25tyg. g 23 1,02[0,65; 1,59) -65[-74;-22] 0,004
Wskaznik napadow Q4w 45 0,30 [0,15; 0,58) -87 [-94; ~72] <0,001
HAE na 4 tygodnie 2 2,25(1,59; 3,18)
L]
od 5 tyg. do 25 tyg. Q8w 27 0,90 [0,53; 1,52} -60[-79;-25] 0,004
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DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie
N  LSM[95%CI] N  LSM[95%CI '““‘g‘n,[’“ *“;“"

Wskaznik napadow 01210.04° 0.35 A 7 <0.0

prperisgebien e Q4w 45 ,12 [0,04; 0,35) 89 [-97; -66] ,001
umiarkowanym lub 22 1,15[0,72; 1,83]
o™ cow 23 068037123 -41[-72,26] 0173
Wskaznik napadéw Q4w 45  0,15[0,06; 0,39] -92[-97; -77]  <0,001
HAE wymagajacych : :
leczenia doraznego 2 180[1.23,262)
od 5 tyg. do 25 tyg.® Qsw 23 059[031;1,15] -67 [-85; -29] 0,004

NR - nie raportowano
a) Wzgledne (%) zmniejszenie (95% Cl) w pordwnaniu z placebo
b) W ChPL poczawszy od drugiej dawkl (tydzien 4)

¢) Umilarkowane: iagodne do umiarkowanego ograniczenie aklywnosScl, pomoc wymagana w pewnym stopniu;

aktywnoscl, wymagana pomoc.

clezkie: znaczace ograniczenie

Tabela 16.
Wskaznik napadéw HAE (OASIS-HAE) [26]
DON PLC
Punkt koncowy Podanle
N érednia (SD) / (SEM) N srednia (SD) / (SEM)
Q4w 45 0,89 (1,851)/(0,276)
mn?:; nm:vw HAE od 22 2,29 (1,807)/ (0,385)
9 ; Qsw 2 1,19 (1,629) / (0,340)
Wskaznik napadéw HAE od Q4w 45 0,75 (1,898) / (0,283) 3 252 10281 OA19)
5 tyg. do 25 tyg. e ‘
Qsw 23 1,00 (1,714)/(0,357)
Wskaznik napadow HAE o Q4w 45 0,37 (1,026) / (0,153)
m‘:’,‘%‘;’:‘mxm 2 1,35 (1,707) / (0,364)
25 tyg. 2 Qsw 23 0,90 (1,617)/(0,337)
Wskaznik nqndéw HAE Q4w 45 0,46 (1,290)/ (0.192)
b e 2 188840
25 tyg. Qsw 23 0,94 (1,688)/(0,352)
SEM (ang. standard error of the mean) — blad standardowy &redniey
Tabela 17.
Redukcja wzgledem baseline wskaznlka napadéw HAE do 25 tygodni leczenia (OASIS-HAE) [10]
DON PLC
Punkt konicowy Podanie
N mediana N mediana
Redukcja wzgledem Q4w 45 -00%
baseline wskaznika = 2 -16%
napadéw HAE Qsw 23 -83%
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Wykres 1.

Zmiana wskaznika napadéw HAE (OASIS-HAE)

Percent Change in Attack Rate

~125-4—
Baseline

Zrédto: Riedl 2024a [10].

Wykres 2.

Zmiana wskaznika napadoéw HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5-25) (OASIS-HAE)

HAE Attack Rate From
Weaks 5-25, LSM

Zrédto: Ried| 2024a [10].

BN Pooled placebo

2.9

-4

2.25

gm Donidalorsen
80 mg SC Q4W

A

Donidalorsen
80 mg SC Q8w

/' :
g
é

% Al
/ =BT %
™ 7
I T ]
HAE Attacks Moderate to Severs HAE Attacks per
per 4 Weaeks HAE Aftacks 4 Weeks That Required
per 4 Weeks On-demand Therapy

== Placeba

Donidalorsen every & wk

-100
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—i— Donidalorsen every 4 wk
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Wykres 3.

Wskaznik napadéw HAE o nasileniu umiarkowanym lub clezkim

ks w

BAR atts

snlefd Tiacebs

¢ Fomg Uew

bwo.emapAﬁfzsj. '

4

Wykres 4.
Wskaznik napadéw HAE wymagajacych leczenia doraznego

Pate

N \ . .
< A —— wiwl Res “ wi s -f‘.___ sa -
Zrddio: EMA EPAR [26]
Tabela 18.
Wskaznik napadéw HAE obejmujacych krtan (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
Punktkoicowy  Podanie '
LSM[95%Cl)] N LSM[95%CI] ""“‘g][“" "";“‘
w"m “T.“c: Q4w 0,01 [0,003; 0,052) bd bd
mujacy :
ik o0 T R B 28 2 0,05[0,020;0,142]
tyg. Q8w 0,01 [0,002: 0,114) bd by
Tabela 19.
Odsetek pacjentéw z napadami HAE obejmujacymi krtan (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie INNT/NNH
nIN (%) nIN (%) RR [95% CIP® RDM cr
Wystapienie napadow Q4w 2145 (4%) 0,20[0,04;0,93]  -0,18[-0,37.0,002)
HAE obejmujgcych 522 (23%)
krtash “&;W' 025 ogw 1123 (4%) 0191002 151]  -0.18(.0,38,0,01]
2) Obliczenia wiasne.
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Otwarte badanie przediuzone (OASIS Plus OLE)

W ramach przediuzenia badania OASIS-HAE trwajacego 52 tygodnie (OASIS OLE, ang. open-label
extension) redukcja wzgledem baseline (z badania OASIS-HAE) wskaznika napadow HAE wyniosta
294% w obu grupach. Wskaznik wystepowania napadéow HAE utrzymywat sie na podobnym, niskim
poziomie w grupie leczonej DON Q4W oraz DON Q8W (Tabela 20, Tabela 21, Wykres 5, Wykres 6).

Co istotne, znaczne redukcje wskaznika napadéw HAE obserwowano w kazdej z podgrup
wyszczegolnionych ze wzgledu na liczbe napadéw wyjsciowo (tygodnie 0-52) srednia zmiana wyniosta
-94 5% w podgrupie =2 atakéw wyjsciowo, -94,6% w podgrupie >2 do 5 atakéw wyjsciowo oraz -90,5%
w podgrupie >5 atakéw wyjsciowo. Podobne wyniki w podgrupach uzyskano w okresie stabilizacji efektu
leczenia (tygodnie 4-52) srednia zmiana wyniosta -95,3% w podgrupie =2 atakow wyjsciowo, -94,8%
w podgrupie >2 do 5 atakow wyjsciowo oraz -90,3% w podgrupie >5 atakéw wyjsciowo [41].

Tabela 20.
Redukcja wzgledem baseline wskaznika napadow HAE (OASIS Plus OLE) [26, 36, 37]
DON Q4w DON Q8w Ogolem
Punkt koricowy
N srednia [95% CI] N srednia [95%CI] N érednia [95% CI]
Analiza po 52 tygodniach*

Redukcja wzgledem baseline

wekarnika dow HAE 69 ~94% [bd) 14 -95% [bd] 83 ~04% [bd]
Redukcja wzgledem baseline

wskaznika napadow HAE o
nasileniu umiarkowanym lub 69 -94% [bd) " -01% fod) & ~04% [od)
ciezkim®

Redukcja wzgledem baseline

wskaznika napadow HAE

agajacych leczenia 69 ~93% [bd] 14 ~97% [bd] 83 ~04% [bd]
doraznego®
Analiza po 186 tygodniach

Redukcja wzgledem baseline 69 -93,33% 14 -92,01% 83 -93,11%

wskaznika napadow HAE [-96,26; -90 40} [-100,81; -83,20] [-95,87; -90 34]
Redukcja wzgledem baseline

wskaznika napadow HAE o 89 -94 01% 14 -88,18% 83 bd
nasileniu umiarkowanym lub [~96,88; -91,13) [-97 .97, -78,40]
clezkim

a) Redukcja wzgiedem baseline wskaZnika napadow HAE byta widoczna mezaleznie od interwenc)i badZ kontroli otrzymywane) w badaniu OASIS-
HAE {-90% DON Q4W, -96% DON Qa8w, -99% PLC).
b) w tygodniach 4-52.

Tabela 21.
Wskaznik napadow HAE (OASIS Plus OLE) [36)
DON Q4W DON Q8W Ogolem
Punkt koncowy ™ érednia (SD) / 5 srednia (SD)/ érednia (SD) /
(SEM) (SEM) (SEM)
Wskaznik napadow HAE w
b s 60  03(045)/(bdf 14  01(010)/(bdf 83 022 (0.41)/(0,05)
Wskaznik napadow HAE w
tygodniach 462 69 02(045/(0,05 14  0,1(011)/(003) 83 bd
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DON Q4w DON Q8w Ogolem
Punkt koncowy N srednia (SD) / a grednia (SD)/ $rednia (SD) /
(SEM) (SEM) (SEM)
Wskaznik napadéw HAE o
nasileniu umiarkowanym lub 69 0,2 (0,39)/ (bd) 14 0,1(0,10)/ (bd) 83 0,2 (0,36)/ (bd)
clqtkln! w tygognheh 6—52
Wskaznik napadow HAE
wymagajacych leczenia 69 0,2 (0,45)/(0,05) 14 0,1(0,10)/(0,03) 83 0,2 (0,41)/ (bd)
doraznego w tygodniach 4-52
a) w tygodniach 0-52
Wykres 5.
Zmiana wskaznika napadow HAE (OASIS Plus OLE)
25 - -0~ Placebo -0~ Donidalorsen Q4wW -0~ Donidalorsen Q8W
-e- Donidalorsen Q4W (OLE)
(18 . PR o i P A | R R N R O O N R LR R L N (S O R S P Y CPAR

-50 1

-75 4

Percent change from baseline
in HAE attacks, mean * SEM

-100

0 4 & 121620 24 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Placebo. n= 19

OASIS-HAE study OLE Study

Study period (weeks)
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Wskaznik napadow HAE w tygodniach 4-52 (OASIS Plus OLE)
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5.1.2. Odpowiedz kliniczna

Faza randomizowana badania OASIS-HAE

Odsetek pacjentow ze znaczaca odpowiedzig kliniczng, tj. redukcja wskaznika napadow 270%
wzgledem wartosci wyjsciowej w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5-25), wyniost 82%
pacjentow w grupie DON Q4W oraz 65% pacjentéw w grupie DON Q8W. Wartos¢ ilorazu szans
wskazala na istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania znaczacej
odpowiedzi klinicznej na leczenie w grupie pacjentéw leczonych donidalorsenem w poréwnaniu
z placebo (DON Q4W: OR [95% CI] = 35 [7; 165]); p <0,001; DON Q8W: OR [95% CI) =9 [2; 41}, p =
0,004). Dodatkowo, 53% pacjentéw przyjmujacych lek co 4 tygodnie nie miato 2adnego napadu HAE,
w poréwnaniu do zaledwie 9% w grupie placebo, a prawdopodobieristwo uzyskania stanu wolnego od
napadéw HAE bylo istotnie statystycznie wy2sze w grupie pacjentow leczonych donidalorsenem Q4W
w poréwnaniu z placebo (DON Q4W: OR [95% CI} = 12 [2; 59]; p = 0,003) (Tabela 22, Wykres 7).

Tabela 22.
Odpowiedz kliniczna dla poréwnania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy Podanie RD/NNT/NNH
n/N (%) niN (%) RR [956% CIJ* [95% CIJ*
Redukcja wskaznika Q4w 42/45 (93%) 3,42[1,72; 6,80)° NNT = 2[2; 3]
napadéw =50% od 6122 (27%)
5 tyg. do 26 tyg. Qsw 19/23 (83%) 3,03 [1,49; 6,15) NNT = 2[2; 4]
Redukcja wskaznika Q4w 37/45 (82%) 4,52 [1,84; 11,09]" NNT = 2 [2; 3]
napadow =70% od 4122 (18%)
5 tyg. do 25 tyg. Qsw 15123 (65%) 3,59 [1,41; 9,14) NNT = 3 [2; 5]
Redukcja wskaznika Q4w 28145 (62%) 6,84 [1,79; 26,16]" NNT =2[2; 3]
napadow =90% od - — , 2122 (9%) —
5 tyg. do 25 tyg. Qsw 11/23 (48%) 5,26 [1,31; 21,09]° NNT=3[2; 7]
Odsetek pacjentow ’ =279
Ealkomicie ol Q4w 24/45 (53%) 5,87 [1,52; 22,62)" NNT =3[2; 4]
od napadow od 5 tyg. 222 %)
do 25 tyg. Qsw 8/23 (35%) 3,83[0,91, 16,07 0,26 (0,03, 0,49]

a) Obliczenia wiasne

b) W publikacjl Riedl 2024a przedstawiono warosé OR [95% Ci] = 310 [12; 8280]; wartost p - nie raportowano
€) W publikacji Riedl 2024a przedstawiono wartost OR [35% CI] = 15 [3; 69]; wartoéé p - nie raporiowano

d) W publikacji Riedi 2024a przedstawiono wartoéé OR [95% CI] = 35 [7; 165] wartoét p <0,001

€) W publkac)l Reedl 2024a przedstawiono wartost OR [95% CI| = 9 (2, 41], wartosE p = 0,004.

) W publikacp Riedl 2024a przedstawiono warlosé OR [95% ClI) = 17 (3. 86] wartost p — nie raportowano.

g) W publikacy Riedl 2024a przedstawiono wartosé OR [95% Cl| = 9 [2, 49 wartoSC p — nie raportowano.

h) W publikacji Red! 2024a przedstawiono wartost OR [95% CI) = 12 [2; 59), wartosc p = 0,003

1) W publikacjl Riedl 2024a przedstawiono warlosc OR [95% Cl) = 3 [0,5; 23], wartosé p — nieistotna statystycanie.
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Wykres 7.
Odsetek pacjentow z odpowiedzia kliniczna (OASIS-HAE)

M Placebo [l Conidalorsen every 4 wk Dondalorsen every 8 wk

{00~
93
90
83
804 ?
2 704
8
& 601
5
o SO1
g 404
g
204
104
0

100
(atrack-free)

Percent Change in Attack Rate
Zrodio. Riedl 2024a [10).

Otwarte badanie przediuzone (OASIS Plus OLE)

W ramach przediuzenia badania OASIS-HAE trwajacego 52 tygodnie (OASIS OLE, ang. open-label
extension) wiekszo$¢ pacjentéw w obu grupach osiagnelo odpowiedz kliniczna (Tabela 23, Tabela 24,
Wykres 8).

Tabela 23.
Odpowiedz kliniczna - analiza po 52 tygodniach (OASIS Plus OLE) [36)
Punkt kon
it nIN (%) nIN (%)

Redukcja wskaznika napadow =50% 68/69 (99%) 14/14 (100%)

Redukcja wskaznika napadow =70% 67/69 (97%) 14/14 (100%)

Redukcja wskaznika napadow =90% 54/69 (78%) 1114 (79%)

Odsetek pacjentow calkowicie wolnych od napadow 33/69 (48%) 4714 (29%)
Tabela 24.
Okres bez napadow HAE- analiza po 52 tygodniach (OASIS Plus OLE) [36]
Q4w Qsw ogotem
Punkt koncowy
mediana (zakres) mediana (zakres) mediana (zakres)

Najdiuzszy czas bez napadow HAE 282 3 dni (28,0-379,1) 2890 dni (129,6-3708) 2823 dni (28,0-379,1)
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Wykres 8.
Odsetek pacjentéow z odpowiedzig kliniczng (OASIS Plus OLE)

L 100% ¢ 100%

L 100 99% 7%

=

2 g T8% Ta%

25

E g 40 i

w g —

- 29%

SE

] 20

o

o = — . i ' —
=50% reduction =70% reducticn =80% reduction 100% reduction
n= 68 14 B7 14 54 " 33 4

mm Total donidalorsen B0 mg QdWy Taotal denidalorsen B0 mg Q8w

Zrédio: Lumry 2026 [36].

5.1.3. Kontrola choroby

Faza randomizowana badania OASIS-HAE

W badaniu OASIS-HAE ocena stopnia kontroli choroby stanowita drugorzedowy punkt koncowy,
mierzony za pomocg zwalidowanego testu kontroli obrzeku naczynioruchowego (AECT). Skala tego
narzedzia, oparta na wynikach raportowanych przez pacjentéw, miesci sie w zakresie od 0 do 16
punktéw, przy czym uzyskanie wyniku wynoszgcego =10 punktéw jest definiowane jako osiggniecie

dobrze kontrolowanej choroby.

Analiza przeprowadzona w 25. tygodniu leczenia wykazata, ze stosowanie donidalorsenu w schemacie
dawkowania Q4W prowadzi do znaczacej poprawy w tym obszarze. Zgodnie z wynikami badania
OASIS-HAE, az 91% pacjentéow w grupie Q4W oraz 74% w grupie Q8W raportowato dobrze
kontrolowang chorobe, w poréwnaniu do 41% oséb otrzymujgcych placebo. Za prog klinicznie istotnej
poprawy (MCID) przyjeto wzrost wyniku o co najmniej 3 punkty. Kryterium klinicznie istotnej poprawy
(MCID) spetnito 90% uczestnikéw w grupie DON Q4W oraz 68% w grupie DON Q8W, wobec 40%
w grupie kontrolnej. Uzyskanie catkowitej kontroli choroby, definiowanej jako osiggniecie maksymalnego
wyniku AECT 16 punktéw, dotyczylo 51% pacjentéw w grupie Q4W oraz 48% w grupie Q8W, co

stanowito statystycznie wiekszy odsetek niz 18% odnotowane w grupie placebo.

Analiza zmian $rednich metodg najmniejszych kwadratéw od stanu wyjsciowego do 24. tygodnia
wykazata, ze stosowanie donidalorsenu prowadzi do istotnej statystycznie poprawy kontroli
choroby w obu schematach dawkowania. W grupie przyjmujgcej lek co 4 tygodnie (Q4W)
odnotowano wzrost wyniku AECT o 7,2 punktu, a w grupie DON Q8W o 5,2 punktu, podczas gdy w
grupie placebo zmiana wyniosta zaledwie 1,2 punktu. Réznice wzgledem placebo byly znaczgce i

wyniosty odpowiednio 6,0 punktu dla schematu Q4W oraz 4,1 punktu dla Q8W, w obu przypadkach
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przekraczajac prog MCID. Uzyskane rezultaty wskazuja na istnienie znacznej korzysci klinicznej z
terapii donidalorsenem (Tabela 25, Tabela 26, Tabela 27, Wykres 9).

Tabela 25.
Kontrola choroby dia poréwnania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (OASIS-HAE) [10, 11]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy Podanie
/N (%) niN (%) RR [95% CIJ* R"&:“Tc",‘r""
Dobrze kontrolowana Q4w 41745 (91%) 2,23 [1,34; 3,71 NNT = 2 [2; 4]
choroba zgodnie z Q22 (41%)
wynikiem AECT 210 . L .
punktow do 26 tyg>  98W 17123 (74%) 1,81 [1,03; 3,16]* NNT = 4 [2; 18]
Istotna klinicznie
Daorshe koaird. oM 37/41 (90%) 2,26 [1,31; 3,901 NNT =2[2; 4]
choroby (MCID), - - 8120 (40%)
zmiana wyniku AECT
2 pankiw wadtyg, W 15122 (68%) 1,70 [0,93; 3,13 0,28 [-0,01; 0,57]
Calkowita kontrola g4y 23145 (51%) 2,81 [1,11; 713 NNT = 4 [2; 9]
oy e w22 1%
-
punktoww 24 tyg.  QBW 11123 (48%) 263098, 704"  NNT=4[2; 28]

AECT (ang Angoedema Confroi Test) - test kontroll obrzeku naczynoruchowego

MCID (ang. minimum ciinically important diference) - minimaina kiinicznie tstotna réznica; w przypadku AECT ustalona na pozioméee 3 punktow.
W ocenie odpowiedzi na leczenle, na potrzeby analizy, pacienci, kiorzy zaprzestall przyjmowania terapll przed zakoficzensem okresu leczenla ze
wzgiedu na wysigplenie zdarzen niepozadanych jub zdefinlowanego braku skutecznoscl zostall uznani za nieodpowiadajgcych na leczense; pacjend,
kitrzy zaprzestall przyymowania terapll przed zakofczeniem okresu leczenla z inych powoddw zostall przypisani jako trakugace dane

a) Obliczenia wiasne

b) W pubikac)l Reed! 2024a wyniki zostaly przedstawiane w tygodniu 25, a w publikacyl Riedl 2025a ~ w tygodniu 24.

€) W publikacp Riedl 2024a przedstawiono wartost OR [95% CI) = 14,8 [3.9, 56,1), wartosé p — brak danych.

d) W publikacji Riedl 2025a przedstawiono wartosé OR [95% CI] = 4,1 (1,2, 14,4), wartosc p = 0,028.

©) W publikacji Riedl 2025a przedstawiono wartost OR [95% CI| = 13,9 (3,4, 56 4), warlo$c p <0,001.

) W publikacy Riedl 2025a przedstawiono wartos¢ OR [95% CIj = 3,0 (0.8, 11.2), wartosé p = 0,098

Q) W publikac)i Reedl 2025a przedstawiono wartost OR [95% Ci| = 4,7 (1,4, 16,1), wartost p = 0,014,

h) W publikacji Reedl 2025a przedstawiono wartosc OR [95% Ci] = 4,1 (1,1, 16,0], warlos p = 0,041

Tabela 26,
Ocena stopnia kontroli choroby za pomoca testu AECT (OASIS-HAE) [11]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy Podanie
N LSM [96% CI] N LSM [96% CI) '“"‘g‘,'l(“" "";““
Zmiana wzgledem Q4w 42 72159 84p 6.0 [bd] <0,001
baseline lgcznego 4
wyniku AECT do 17 1,21-07,30]
24 tyg. Qsw 22 5234, 709 4,1 [bd] 0,003

a) Istotna kinicznie poprawa kacznego wyniku AECT (MCID (ang minimum clinically imporant diference) — minimalna kiinicznie istotna réznica
ustalona na poziomie 3 punkiow)

Tabela 27.
Ocena stopnia kontroli choroby za pomocg testu AECT - srednie wyniki wyjsciowo i po 24 tygodniach (OASIS-HAE)
[11]

DON Q4w DON Q8w PLC
Punkt koncowy
N $rednia [95% Cl] N $rednia [95% CI] N érednia [95% CI]
baseline 43 6,7157.1.7] 22 7664, 88| 22 64[50,78]
AECT
24 tyg. 42 14,4136, 15.3] 22 12,7[10,7,14.7] 17 8,555, 11.6]
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Wykres 9.
Ocena stopnia kontroli choroby za pomoca testu AECT w kolejnych tygodniach badania OASIS-HAE

- Donidalorsen 80 mg SC Qaw
-»- Donidalorsen 80 mg SC Q8w
-+ Pooled placebo

0 T T T T T T T

4} 4 8 12 16 20 24

Study week
Donidalorsen 80 mg SC Q4Wn = 43 41 42 a4 43 43 42
Donidalorsen 80 mg SCQ8Wn= 22 20 22 23 22 19 22
Pooled placebon= 22 19 22 22 19 19 17

Na wykresie przedstawiono Srednie 2 oceny stopnia kontroll choroby za pomoca testu AECT w kolejnych tygodniach badania OASIS-HAE, ponlewaz
memmmwmﬂem&\emnw Linia przerywana oznacza warnosé AECT = 10 punktow wskazujaca
choroby

zrow Riedl 20253 |11|
Otwarte badanie przediuzone (OASIS Plus OLE)

W 52. tygodniu badania OASIS Plus OLE, odsetek pacjentow z dobrze kontrolowana choroba na
podstawie wyniku AECT 210 punktow, wyniést 96% w grupie DON Q4W oraz 100% w grupie DON Q8W
(Tabela 28, Wykres 10).

W 24. tygodniu badania OASIS Plus OLE, sredni wynik AECT ogotem poprawit sie z 6,8 punktow w
momencie baseline (badanie OASIS-HAE) do 14,2 punktoéw (Tabela 27, Wykres 11).

Tabela 28.
Kontrola choroby (OASIS Plus OLE) [27, 38]
Pakth DON Q4w DON Q8W
unkt konicowy
n/N (%) n/N (%)
Analiza po 52 tygodniach
Dobrze kontrolowana choroba zgodnie z wynikiem
AECT 210 punktow 55/57 (96%) 13/13 (100%)
Analiza po 24 tygodniach
Dobrze kontrolowana choroba zgodnie z wynikiem
AECT 210 punktow 42/46 (91%) 9/9 (100%)

AECT (ang. Angloedema Confrol Tesr) — test kontroli obrzeku naczynioruchoweqgo
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Wykres 10.
Odsetek pacjentow z dobrze kontrolowana choroba zgodnie z wynikiem AECT 210 punktow w 52. tygodniu (OASIS Plus
OLE)

100%

1001

801

60+

40

204

Patients with well-controlled
disease (AECT score 210), %

7z
I

Donidalorsen Donidalorsen
Q4w Q8w

n= 57 13

Baseline® mmw Week 52 o

a) Baseline oznacza tydzief 0 w badaniu OASIS-HAE
Zrodio: Tachdjlan 2025 [37]

Tabela 29.
Ocena stopnia kontroli choroby za pomoca testu AECT - srednie wyniki wyjéciowo (OASIS-HAE) i po 24 tygodniach
(OASIS Plus OLE) [40]

DON Q4w DON Q8w Ogolem
Punkt konicowy
N $rednia (SEM) N $rednia [95% CI] N $rednia [95% Cl]
baseline 68 6,5 (0,37) 13 85(0,81) 81 6,8 (0,34)
AECT
24 tyg. 47 14,1 (0,42) 9 14,8 (0,57) 56 14,2 (0,36)

SEM (ang. standard error of the mean) — biad standarsowy Srednie)

Wykres 11,
Ocena kontroli choroby z wykorzystaniem kwestionariusza AECT (OASIS Plus OLE)

1%
" -
12 |

B Donidalorsen QawW
R Donidalorsen Q8W
N Total

Mean £ SEM AECT score
w
|

Baseline (OASIS-HAE) OLE Week 24 (OASISplus)
n= 68 13 L)) a7 9 56
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5.1.4.Jakos¢ zycia pacjentow

5.1.4.1. AE-QOL

Faza randomizowana badania OASIS-HAE

W badaniu OASIS-HAE ocena jakos$ci zycia pacjentéw stanowita drugorzedowy punkt koncowy i byta
mierzona za pomocg zwalidowanego kwestionariusza AE-QoL, sktadajgcego sie z 17 pytan
podzielonych na cztery domeny: funkcjonowanie, zmeczenie/nastréj, lek/wstyd oraz odzywianie. Wyniki
w tej skali mieszczg sie w przedziale od 0 do 100 punktéw, przy czym wynik 100 oznacza najgorszg

mozliwg jakos¢ zycia, zatem spadek punktacji odzwierciedla poprawe stanu pacjenta.

Na poczatku badania srednie wyniki wyjsciowe we wszystkich grupach byly zblizone i wynosity od 45,4
do 47,2 punktu. Analiza przeprowadzona w 25. tygodniu leczenia wykazata, ze stosowanie
donidalorsenu Q4W prowadzi do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia pacjentow,
objawiajacej sie spadkiem sredniego wyniku uzyskanego metodg najmniejszych kwadratow o 24,8
punktu wzgledem wartosci wyjsciowej. Roznica ta byta o 18,6 punktu wieksza niz w grupie placebo (p
<0,001), co znaczgco przekracza prég 6 punkiéw uznawany za zmiane istotng klinicznie. W grupie
przyjmujacej donidalorsen Q8W réwniez odnotowano poprawe jakosci zycia — $rednia
najmniejszych kwadratow AE-QoL zmiany wzgledem punktu wyjsciowego zmniejszyta sie o 19,9
punktu, co stanowito réznice wynoszacg 13,7 punktu na korzys¢ leku w poréwnaniu z placebo (nie
raportowano wartosci p). Zestawienia wynikow oceny jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
AE-QolL wskazujg na pozytywny wplyw donidalorsenu widoczny we wszystkich czterech analizowanych
domenach (funkcjonowanie, zmeczenie/nastréj, lek/wstyd oraz odzywianie), co przektada sie na

wszechstronng poprawe dobrostanu pacjentéw z HAE (Tabela 30, Wykres 12, Tabela 31, Wykres 14).

Analiza poszczegoélnych domen wykazata statystycznie istotng poprawe wzgledem placebo w zakresie
funkcjonowania, leku i wstydu oraz odzywiania w obu grupach otrzymujgcych donidalorsen. Najwieksze
zmiany zaobserwowano w domenie funkcjonowania, gdzie réznica w poprawie wzgledem placebo
wyniosta -24,5 punktu dla grupy DON Q4W oraz -16,1 punktu dla grupy DON Q8W, co wskazuje na
wyrazng poprawe zdolnosci pacjentow do wykonywania codziennych czynnosci. W domenie leku i
wstydu réznica wzgledem placebo wyniosta odpowiednio -23,9 dla schematu DON Q4W oraz -20,1 dla
schematu DON Q8W, co sugeruje mniejszy poziom niepokoju i zawstydzenia zwigzanego z napadami.
W domenie odzywiania odnotowano réznice na poziomie -15,7 (DON Q4W) oraz -10,7 (DON Q8W), co
Swiadczy o mniejszej liczbie ograniczen w wyborze pokarméw. W domenie zmeczenia i nastroju
odnotowano poprawe punktowg w grupach leczonych donidalorsenem, jednak nie réznita sie ona
istotnie statystycznie od zmian w grupie placebo. Catosciowe wyniki AE-QoL potwierdzaja, ze
donidalorsen skutecznie redukuje wieloaspektowe obciazenie choroba, znaczaco podnoszac
jakos¢ zycia pacjentow z HAE (Tabela 30, Wykres 13, Tabela 32).
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W ramach oceny jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-Qol, najwieksze roznice na
korzys¢ terapii DON Q4W w poréwnaniu z PLC w 24 tygodniu, stwierdzono w przypadku stwierdzenia
przez pacjentow braku wplywu choroby na relacje spoteczne, aktywnos¢ fizyczna, czas wolny oraz
brakiem towarzyszacego uczucia wstydu zwiazanego z przebywaniem w miejscach publicznych (OR
27,3, wartos¢ p <0,001) (Tabela 33, Wykres 15).

Tabela 30.
Jakos¢ zycia pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym (AE-Qol) (OASIS-HAE) [10, 11, 14]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy Podanie wartosé
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI] roznica [95% CI] p
th::a wzgledem Q4w 45 -24 8 [bd] 18,6 [9,5; 27,7] <0,001
baseline facznego 2
wyniku AE-QoL do 2 6.2 [bd]
25 tyg. Qsw 23 -19.9 [bd] 13,713,3;24,0) NR
Zmiana wzgledem .
baseline wyniku AE- Q4w 42 bd -245[-36,4;-12,5] <0,001
QoL wdomenie - - 18 bd
funkcjonowanledo gy 2 bd -16,1[-29,8;-24] 0,022
24 tyg.
Zmiana wzgledem Q4w 42 bd -239 [-35,8; -12,0] <0,001
baseline wyniku AE- 18 bd
QoL w domenie
lek/wstyd do 24 tyg. Qsw 22 bd -20,1 [-33,6;-6,7] 0,004
Zmiana wzgledem
baseline wyniku AE-  Q4W 42 bd -8,1[-19,0, 2,9] 0,147
QoL w domenie 18 bd
zmegczenie/nastroj AR
do 24 tyg. Qsw 22 bd 3,6[-16,0;8,7] 0,561
Zmiana wzgledem y
baseline wyniku AE- Q4w 42 bd -15,7[-249;-64) 0,001
QoL w domenie 18 bd
“‘Vz‘:'&':' do Q8w 2 bd 10,7 [-21,3; -0,2] 0,046

NR - nie raportowano, Ze wzgledu na przyjetq strategie hierarchicznego testowania statystycznego

Wykres 12.
taczny wynik kwestionariusza oceny jakosci zycia z obrzekiem naczynioruchowym (AE-QolL) (OASIS-HAE)
Obsearved Mean Score Observed Mean Score
Placebo Dondalorsen QAW
-@=+ Easeine =@~ Baseire OO Qabrmy S
- Basslre - Baselre
- Vaek 2% -~ Weet 25 - ‘Waek IS : Woek 25
Toual
80

~ 7 Furebonng Natiticn &

Y

Fanguemeoa Fearsshame F atgue moca
Zrodio” Riedl 2024a [10]
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Tabela 31.
Zmiana facznego wyniku AE-Qol (OASIS-HAE) [11, 20]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie
N (%) N (%) RR [96% CI* R C
Istotna kiinicznie Q4w 37/42 (88%) 1,96 [1,19; 3,22]° NNT =3 [2; 6]
"““[;‘ ':‘E‘_"':m - a0 (45%) -
(26 m&w,w ,‘;L,w_ Qsw 1521 (711%) 1,59 [0.91; 2,76F 0,26 [-0,03, 0,56]
Brak wplywu na Q4w 27142 (64%) 2,31 [1,06; 5,04)° NNT = 3 [2; 9]
l. 1) £ ] ) e
wyniku AE-O':L (=23) 5/18 (28%)
G Q8w 14/22 (64%) 2,29 [1,02; 5,15]" NNT = 3 [2; 15]
tyg.
Niewielki wplywna o4y 9/42 (21%) 1,29 [0,39; 4,20 0,05 [-0,16; 0,26]
p:ynlkn‘xls.-goL (od IMB(ITH) -
>24do <39) w24 tyg.  Q8W 322 (14%) 0,82 [0,19; 3,57 0,03 [-0.25, 0,19]
z}:;“@::; ” "W"“ Q4w B/42 (14%) 0,26 [0,11; 0,60] NNT=3[2; 7]
pogorszenie lacznego 10/18 (56%)
wyniku AE-QoL (239) gy 5122 (23%) 0,41 [0,17; 0,98) NNT = 4 [2; 26]
w24 tyg.
Liczba pacjentow okresiona na podstawse odsetkow podanych w publikacjach Riedl 2025a oraz Cohn 2025¢.
a) Obliczenia wiasne

b) W pubikac) Reedl 2025a przedstawiono wartost OR [95% CI) = 12,2 [2,8; 54 3], wartosc p <0,001.
c) W publikacy Riedl 2025a przedstawiono wartost OR [95% ClI) = 3,5 [0,8; 14,3}, wartosc p = 0,087.
d) W pubsikac)i Cohn 2025c przedstawiono wartosé OR [95% CI| = 4,7 [1.5; 17,0], wartos¢ p = 0,012,
€) W publikac) Cohn 2025¢ przedstawiono wartos¢ OR [949% CI] = 4.5 [1,2; 18,9), wartos¢ p = 0,031.
f) Brak danych na temat wartosa OR.

Wykres 13.
Zmiana wzgledem baseline w 24 tygodniu wynikow oceny jakosci Zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-Qol w
poszczegoéinych domenach (OASIS-HAE)

10+
. R Donicalersen 80 mg SC Q4w

R Donidalarsen 80 mg SC Q8W
mm Pooled placebo

Change from baseline
to week 24, LSM (SEM)
A B B 3 o
1 1 1 1 1

2

1 1 L 1
Functioning Fatigue/mood  Fears/shame Nutrition
AE-QolL domain

*p <0,05; *'p <0,01; ***p <0,001
Zrodio: Ried! 2025a [11].

Tabela 32.

Jakos¢ zycia pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol) w poszczegoélnych domenach (OASIS-HAE) [11)
DON Q4w DON Q8w PLC

Punkt koncowy
srednia [95% CI) $rednia [95% CI] srednia [95% CI]
baseline 452384, 52.0] 51,2 38,9, 63,5) 46,6 [37.9; 55,3]

funkcjonowanie — e - A —
24 tyg. 8032129 18,2 (6,3; 30,1] 333[18,6; 48,1)
AE-QolL

baseline 419357, 48 2] 395 (30,1, 48,9) 34,1252, 43,0]

zmeczenie/nastré)
24 tyg. 28,5[21,9, 35,0 314206, 422] 30,3 (19,9, 40 6]
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DON Q4w DON Q8w PLC
Punkt koncowy

srednia [95% CI] srednia [95% CI] srednia [95% CI}

baseline 53,2 [46.,8, 59.7] 548445, 65,0) 57,0 [45,6; 68,5]

lek/wstyd

24 tyg. 22,3158, 28.8] 27,1 (15,2, 38,9] 51,6 [36,7, 66,6]

baseline 32,7 [26,3; 39,0] 369 (23,4, 50.4) 36.4 [26,0; 46,8)

odzywianie

24 tyg. 11,0[6,1; 15,9] 176(8,1;,271] 28,5(15,4; 41.6)

baseline 456 (40,4, 50,8] 47,3383, 56 1) 454 (37,8, 52 9]

ogotem

24 tyg. 194 14,7, 24 2] 25,1153, 34 9] 38,3 (27,3, 49.3]

W publikacy Riedl 2025a née podano informacy na temat liczby pacjentow (N), u ktdrych dostepne byfy wyniki oceny jakosal 2ycia z wykorzystaniem
kwestionanusza AE-Qol. w poszczegdinych domenach. Uwzgledniono populacie FAS, zdefiniowang jako wszyscy zrandomizowan! pacjenci, ktéezy
ofrzymall 21 dawke Interwenc)l w ramach badania (DON Q4W N = 45, DON QBW N = 23, PLC N = 22)

Wykres 14.
Wplyw na laczny wynik AE-QoL w 24 tygodniu (OASIS-HAE)
100%
20% n=6,143%
80%
0% n=3 13.6% n =10, 558%

n=14, 83.6%

Percentage of Patients
§ %8 8 8

Donidalorsen Q4w Donidalorsen Q8W Placsbo

Treatment Group

mNo HRQol Impact = Small HRQol Impact = Moderate to Large HRQol Impact
Na polizeby analiz zmiana cznego wyniku AE-Qol. zostata sklasyfikowana do nasigpujacych kategonii
— brak wplywu na pogorszenie 1cznego wyniku AE-Qol: <24,
— niewielki wplyw na pogorszenie cznego wyniku AE-Qol od 224 do <39,
~ umiarkowany do Znacznego wWplywu na pogorszense iacznego wyniku AE-Qol: 239
Zrodio; Cohn 2025¢ [20].

Tabela 33.

Brak wplywu (tj. odpowiedz  nigdy” dotyczaca wplywu choroby na poszczegoine aspekty oceniane w domenach
kwestionariusza) Jna AE-Qol w 24 tygodniu dia porownania DON Q4W vs PLC (OASIS-HAE) [20]

DON Q4W vs PLC
Domena AE-QolL oceniany obszar
OR [95% CI] wartosc p
relacje spoleczne 8,5 [bd] <0,001
praca 5,3 [bd] <0,05
funkcjonowanie
aktywnosc fizyczna 8,3 [bd] <0,001
czas wolny 7,3 [bd] <0,001
zmeczenie/nastroj uczucie przygnebienia 1,0 [bd] NS
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DON Q4W vs PLC
Domena AE-QolL oceniany obszar
OR [95% CI) wartosc p
trudnosci z zasypianiem 0,6 [bd] NS
zZmeczenie w ciggu dnia 1.2 [bd] NS
trudnosci z koncentracjq 0,6 [bd] NS
budzenie sie 2,8 [bd) NS
uczucie wstydu przed wyjsciem z domu 7.8 [bd] <0,001
lek przed skompromitowaniem sie
jzaklopotanie 8,1 [bd) <0,01
obciazenie zwiazane z epizodami
W obrzeku 6,1 [bd] <0,05
GR/wsS o
obawy zwiazane z diugoterminowymi
konsekwencjami 31[bd) NS
obawy zwiazane z na pojawieniem
ok n-m 2,8 [bd] NS
obawy zwigzane ze zwiekszeniem
czestotliwosci napadow 36 [bd) NS
jedzenie i picle 5.8 [bd) <0,01
odzywianie
ograniczenie wyboru zywnosci 3,8 [bd) <0,05

NS — nieistotny statystycznie

Wykres 15,

Odsetek pacjentow leczonych DON Q4W vs PLC z brakiem wplywu na AE-QolL w 24 tygodniu (tj. odpowiedzig _nigdy”
dotyczaca wplywu choroby na poszczegolne aspekty oceniane w domenach kwestionariusza) (OASIS-HAE)

Week 24

= Donidalorsen 80 mg Q4W = Placebo

100

80 85 53°
8.3
73"

Difficulty
Trouble
Wake Up

Leisure Time
Concentratin

Percentage of Patients
o 5 8 8 &8 & 8 38 8
Social Relations =
s —————  e— Y ——
Work
Feel Depressed o &
o
fa“lng Asleep B~ — g
o
fr———.] =
a I
nN
@

Tired during Day —

Functioning Fatigue/Mood

* indicates significance at p <00S
<0,05; *"p <0,01; *"p <0,001
: Cohn 2025¢ [20].
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Otwarte badanie przediuzone (OASIS Plus OLE)

W 52. tygodniu badania OASIS Plus OLE, odnotowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia
mierzonej za pomoca kwestionariusza AE-Qol, w grupie pacjentow leczonych DON Q4W poprawa
$redniej dla wyniku ogéinego AE-Qol wyniosta 28,1 punktéw, a w grupie chorych otrzymujacych DON
Q8W — wyniosta 26,7 punktow (Tabela 34, Wykres 16).

Dodatkowo, w 24. tygodniu badania OASIS Plus OLE przeprowadzono ocene jakosci Zycia z
wykorzystaniem kwestionariusza HAE-Qol specyficznego dla jednostki chorobowej HAE.
Kwestionariusz HAE-QoL umozliwia ocene jakosci zycia w skali od 25 do 125 punktéw, gdzie wyzszy
wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia. W badaniu rejestracyjnym OASIS-HAE, nie przeprowadzono oceny
HAE-QoL, stad tylko pacjenci przyjmujacy placebo w ramach OASIS-HAE (index placebo) mieli
wykonang ocene HAE-QoL przed rozpoczeciem leczenia donidalorsenem (baseline). W grupie index
placebo w 24 tygodniu wzgledem baseline obserwowano poprawe jakosci zycia, $rednia zmiana wyniku
HAE-QoL wyniosta 22 punkty (Tabela 35, Wykres 17).

I::;:E?y.cil pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym (AE-QoL) (OASIS Plus OLE) [26, 37, 38]
DON Q4w DON Q8w >
fieebzacodd N srednia (SEM) N srednia (SEM) N ‘::::: (SEM)
Analiza po 52 tygodniach
AE-QoL  zmiana wzgledem baseline 58 -28,1(2,1) 14 -26,7 (4.9) bd -27.8 (bd)
Analiza po 24 tygodniach
AE-QoL  zmiana wzgledem baseline 47 -216(23) 9 -239(6,1) 56 -27,0(2,14)
Analiza po 13 tygodniach
AE-QoL  zmiana wzgl¢dem baseline  bd bd bd bd 78 -26,4 (1,89)
Wykres 16.

Ocena jakosci 2zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-QoL w 52 tygodniu (OASIS Plus OLE)

AE-Qol, mean + SEM

Donidalorsen Donidalorsen
Qiw Qsw

n= 69 58 14 14
MCID (ang. minimum clinically important difference) - minimaina klinicznée istotna rdznica; w pezypadku AE-Qol. ustalona na poziomie =6 punkiow.
Zrodio. Tachdjian 2025 [37).
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Tabela 35.
Jakos¢ zycia pacjentow z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE-Qol) (OASIS Plus OLE) [38]
OASISPlus OLE: DONQ4W — DON DON Q8W — DON
Pkt ko DON Q4w Q4w Q4w PLC=DON QMW
N sSrednia (SEM) N sérednia (SEM) N srednia (SEM) N srednia (SEM)
Analiza po 24 tygodniach
zmiana
HAE-QoL ogoélem wzgledem 47 11(3) 28 7(3) 5 6(9) 14 2(N
baseline
a) W badaniu rejestracyjnym OASIS-HAE, nie przeprowadzono oceny HAE-Qol., stad tylko pacjend przyjmujacy placebo w ramach OASIS-HAE
(Index placebo) miell wykonang ccene HAE -Qol. przed rozpoczeciem leczenia donkalorsenem )

Wykres 17.
Ocena jakosci Zycia 2 wykorzystaniem kwestionariusza specyficznego dla dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
HAE-QolL w 24 tygodniu (OASIS Plus OLE)

Baseline' Week 24 DNNNNNAY

150-

1123 7%3 227
=
7
+« 100
H s
g £
g J
5 3
- & 50
<
T
nz
Zrbdio: Tachdjlan 2024a [38]
D L2 SUBIEKTYWNA OCENA ZMIANY STANU ZDROWIA (PGI-C)

W badaniu OASIS-HAE subiektywna ocena zmiany stanu zdrowia pacjentéw byta mierzona za pomoca
skali PGI-C (ang. Patient Global Impression of Change), bedacej pojedynczym pytaniem, na ktére
pacjenci udzielali odpowiedzi w 5-punktowej skali Likerta. Narzedzie to pozwalalo uczestnikom na
okreslenie kierunku i stopnia zmiany ich ogélnego dobrostanu w zakresie od ,znacznie lepiej” do
.Znacznie gorzej”. Na potrzeby analizy statystycznej odpowiedzi pacjentow zostaly podzielone na dwie
glowne kategorie: .poprawa” oraz ,brak zmiany lub pogorszenie™.

Wyniki uzyskane w 25. tygodniu leczenia wykazaly, ze stosowanie donidalorsenu wigzato sie¢ z
wysokim poziomem satysfakcji pacjentow i wyrazna poprawg ich stanu zdrowia w poréwnaniu z
grupa kontrolna. W kohorcie przyjmujacej DON Q4\W poprawe zadeklarowato az 39 pacjentow (95%)
(OR [95% CI] = 15,6 [2,9; 85,2] wzgledem placebo). Co szczegolnie istotne, az 34 osoby (83%) w tej
grupie raportowaly odczucie .znacznej poprawy’. Wysoka skutecznos¢ w ocenie subiektywnej
odnotowano réwniez w grupie DON Q8W, w ktérej poprawe zgltosito 20 pacjentow (91%) (OR [95% ClI]
= 8,0 [1.4; 44 9] wzgledem placebo). W grupie DON Q8W 17 uczestnikow (77%) wskazalo, Zze czuje sie
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.Znacznie lepiej". Dla porownania, w grupie placebo jakakolwiek poprawe odczulo 10 pacjentow (56%),
a jedynie 5 osob (28%) okreslifo swoj stan jako znacznie lepszy niz przed rozpoczeciem badania.
Uzyskane dane potwierdzajg, ze redukcja liczby napadow HAE dzieki terapii donidalorsenem
znajduje bezposrednie odzwierciedlenie w pozytywnej percepcji wilasnego zdrowia przez
pacjentow (Tabela 36).

Tabela 36.
Sublektywna ocena zmiany stanu zdrowia (OASIS-HAE) [10])
DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie
N (%) nIN (%) RR [95% CIJ* Rom’:fé“n'.‘"
Q4w 39/41 (95%) 1,71 [1,13; 2,60P NNT =3[2; 7]
poprawa - - 1v18 (56%)
P w Q8w 20022 (91%) 1,64 [1,06; 2,53] NNT =3 [2; 11]
25tyg. Qéw 34/41 (83%) 2,99 [1,40; 6,37 NNT =2 [2; 4]
gy 5/18 (28%)
poprawa  ogw 17122 (T7%) 2,78 [1,28; 6,06 NNT = 3 [2; 5]

PGI-C (ang. Patient Global Impression of Change) — subiektywna ocena zmiany stanu zdrowia

a) Obliczenia wiasne

b) W publikacji Riedl 2024a przedstawiono wartosé OR [95% Ci] = 15,6 [2,9; 85,2], wanosé p — beak danych
¢) W publikacyi Ried! 20242 przedstawiono wartosé OR [95% CI] = 8.0 [1.4; 44,9], wartos¢ p —brak danych
d) Brak danych na lemat OR w publacji Ried 20242

5.1.4.3. SUBIEKTYWNA OCENA CIEZKOSCI CHOROBY (PGIS)

W badaniu OASIS-HAE subiektywna ocene ciezkosci choroby prowadzono z wykorzystaniem skali
PGIS (ang. Patient Global Impression of Severity), bedacej narzedziem, ktére pozwala na okreslenie
nasilenia choroby w ciagu ostatniego tygodnia w pieciopunktowej skali od brak™ do .bardzo ciezkie".
Ocena zmian w skali PGIS od stanu wyjsciowego do 24. tygodnia stanowila predefiniowana analize
eksploracyjna.

Wyniki wyjsciowe wskazywaly na wysokie obcigzenie choroba, gdyz 70% pacjentéw z grupy
ofrzymujacej donidalorsen co 4 tygodnie (Q4W) ocenialo nasilenie swojego stanu jako umiarkowane,
ciezkie lub bardzo ciezkie. Po zakoriczeniu okresu leczenia w 24. tygodniu odsetek ten w grupie Q4W
znacznie spadt do zaledwie 5%, a az 80% pacjentdw w tej grupie zadeklarowato catkowity brak nasilenia
choroby. Poprawe, definiowana jako spadek punktacji w skali PGIS, odnotowano u 82% pacjentéw
przyjmujacych DON Q4W, co bylo wynikiem istotnie statystycznie lepszym niz w grupie placebo (44%).
Warto podkreslic, 2e zaden pacjent w grupie DON Q4W nie zglosit zwiekszenia nasilenia choroby, w
przeciwienstwie do 22% pacjentéw w grupie placebo, ktérzy odczuli pogorszenie. W grupie otrzymujace;j
donidalorsen co 8 tygodni (Q8W) poprawe zadeklarowato 55% uczestnikéw. Choé¢ wyniki w grupie Q8W
byly liczbowo korzystniejsze ni2 w grupie kontrolnej, nie osiagnety one istotnosci statystycznej
wzgledem placebo. Uzyskane dane z kwestionariusza PGIS uzupeiniajg obiektywne wyniki dotyczace
redukcji czestosci napadéw, potwierdzajac, ze donidalorsen znaczaco zmniejsza subiektywne odczucie
ciezkosci choroby u pacjentow z HAE (Tabela 37, Tabela 38, Wykres 18).
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Tabela 37.
Zmniejszenie nasilenia choroby w skali PGIS (OASIS-HAE) [11]
DON PLC DONvs PLC
Punkt koncowy Podanie
N (%) NN (%) RR [98% CIf O O
Zmniejszenie x -
nasilenia choroby w Q4w 34/41 (82%) 7 i 1,87 [1,09; 3,19]* NNT =3 [2; 8]
f:;;u’z',ﬁ m‘,‘,’,’; Q8w 12122 (55%) 1,23[0,65, 2,33 0,10[-0,21, 0,41]

Liczba pacjentow okresiona na podstawie odsetkow podanych w publikacy Riedl 2025a.

PGIS (ang. Pavent Global impression of Seventy)— skala do oceny stopnia cigzkoscl choroby

a) Obliczenia wiasne.

b) W publikacji Riedl 2025a przedstawiono wartost OR [95% CI) = 6,2 (1.4, 28,2), warlost p = 0,018.
c) W publikacy Riedl 2025a przedstawiono warlosé OR [95% ClI) = 1.5 [0.3, 7.2), wartosc p = 0,587,

Tabela 38.
Subiektywna ocena cigzkosci choroby w skali PGIS (OASIS-HAE) [11]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy Podanie
N  medianaflOR] N  mediana [IOR] ’“"'gl""‘ "";“‘
PGIS zmiana Q4w 1 -2,0 | 30,1 0] bd <0,001
wzgledem baseline - 18 0,0[-1,0,0,0] -
w 24 tyg. Qsw 22 -10[ 20 00] bd 0,201
Wykres 18.
Subiektywna ocena ciezkosci choroby w skali PGIS (OASIS-HAE)
001 I Very severe
m Severe
Noderate
RO - Nad
" None
& 60
§
a 404
20
o .
Doridelorsen 80 mg  Dondalorsen B0 mg Pooled placebo
SCC4W (n=41) SCQaW(n=22) (n=18)
Zrddio; Riedl 2025a [11)
5.1.4.4. WPLYW CHOROBY NA PRODUKTYWNOSC ZAWODOWA | CODZIENNA

AKTYWNOSC (WPAI)

W badaniu OASIS-HAE wplyw terapii donidalorsenem na funkcjonowanie pacjentdéw w 2yciu
zawodowym, edukacyjnym oraz podczas wykonywania rutynowych czynnosci oceniano przy uzyciu
kwestionariusza WPAI+CIQ (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire plus
Classroom Impairment Questions). Narzedzie to skfada sie z dziesieciu pytan i pozwala na analize
czterech kluczowych domen: absencji (odsetek czasu opuszczonego w pracy lub szkole), prezenteizmu
(procentowe obnizenie wydajnosci podczas obecnosci w pracy lub szkole), ogolnego zaburzenia
wydajnosci w pracy i nauce oraz zaburzenia codziennej aktywnosci zyciowej. Wiaczenie pytan
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dotyczacych srodowiska szkolnego (CIQ) miato na celu precyzyjne uchwycenie wplywu choroby na
miodziez, dla ktorych nauka szkolna jest dominujacym obszarem aktywnosci.

Pacjenci przyjmujacy DON Q4W odnotowali znaczna redukcje prezenteizmu oraz ogolnego zaburzenia
wydajnosci w pracy i szkole, a takze istotne zmniejszenie uposledzenia w wykonywaniu codziennych
czynnosci. W przypadku grupy otrzymujacej DON Q8W zaobserwowano korzystne trendy liczbowe w
zakresie poprawy produktywnosci, jednak réznice te nie osiagnely progu istotnosci statystycznej w
poréwnaniu z placebo, co mogio wynika¢ z mniejszej liczebnosci tej grupy oraz faktu, Ze analiza nie
posiadata odpowiedniej mocy statystycznej dla tego typu punktdéw koricowych. W obszarze absencj,
cho¢ odnotowano poprawe punktowa w grupach leczonych donidalorsenem, zmiany te nie réznity sie
znaczaco od wynikéw w grupie kontrolnej. Calo$ciowe dane z kwestionariusza WPAI+CIQ wskazuja,
2e terapia donidalorsenem nie tylko redukuje liczbe napadéw HAE, ale moze przekiadat sie na
2wigkszenie zdolnosci pacjentéw do aktywnego uczestnictwa w 2yciu zawodowym, edukacji oraz
pozostatych czynnosciach dnia codziennego (Tabela 39, Wykres 19, Wykres 20).

Tabela 39.
Ocena wplywu choroby na $¢ zawodowa i codzienng aktywnosc (WPAI+CIQ) w poszczegoinych
domenach (OASIS-HAE) [11)
DON Q4w DON Q8w PLC
Punkt korficowy
srednia [95% CI] $rednia [95% CI] $rednia [95% CI)
baseline 256 (16,9, 34 3] 371243, 49.9] 30,7194, 41.9]
prezenteizm
24 tyg. 40[07;7,2] 8,1[-1,7;18,0) 19.8[84; 31.3]
ogolne baseline 28,4 [19,1; 37,7 42,8 [28,1; 57,8) 35,2[23,1; 47,3)
ograniczenie
aktywnosci : ' 3
24 tyg. 47[14;81] 135[2,3; 24,6) 227[89; 36 4]
WPACIQ zawodowej/szkolnej
ograniczenie  D3seline  354[27,3,43,5] 37,9 (27,7, 48,0) 347 [22.7; 46,6]
sktysmodc] 24 tyg. 10,5 [4.4; 16,6] 18,2 [6,4; 30,1] 21,2 (7.8, 34,6]
baseline 104154, 153] 241[71,41.2) 95(13,7.153]
absenteizm
24 tyg. 04[0,1;009] 6,1[0,3;11,9] 70[0,7;147)

W publikacy Ried 2025a née podano Informacyl na temat liczby pacjentow (N), u ktdrych dostepne byty wynikl cceny jakoscl 2ycia z wykorzystaniem
kwestionanusza AE-Qol. w poszczegoinych domenach. Uwzgledniono populacie FAS, zdeliniowang jako wsZyscy zrandomizowan! pacjenc, ktorzy

otrzymali 21 dawke interwencjl w ramach badania (DON Q4W N = 45, DON QBW N = 23, PLC N » 22)
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Wykres 19.
Ocena wplywu choroby na produktywnos¢ zawodowy i codzienna aktywno$¢ z wykorzystaniem kwestionariusza

WPAI+CIQ (OASIS-HAE)

U=
M Donidalorsen 80 mg SC Q4W
@ g = Donidalorsen 80 mg SC Q8W
T 0 -104 B Pooled placebo
iz
E
. -20
£3
x
g § 30 ’ '
5 9 e o
'40 L} Ll L T
Absenteeism  Presenteeism Querall Activity
work/school impairment
impairment
WPAI+CIQ domain

WPAICIQ (ang. Work Productivily and Activily Impairment Questionnalre plus Classroom impaiment Questions) - Kwestionariusz do oceny wplywu
choroby na produktywnosé zawodowa | codzienng aktywnosé

**p <0,01; ***p <0,001

Zrodio: Riedl 2025a [11]

Wykres 20.
taczny wynik kwestionariusza oceny wplywu choroby na produktywnos¢ zawodowa i codzienng aktywnos¢ WPAKRCIQ

(OASIS-HAE)
Donidalorsen 80mg SC Q4w Dondalorsen 80mg SC Q8W Pooled Placebo

=0~ Baseline == Veek 24 =~ Easelne —~o—\Week 24 =&~ Baseling —o—Vek 2¢
40 0 40
30 % 30
20 . 20
Ovenall A Oveatt /'\o . Overalt t
workschool g0 T Presentecnm workischool e S Preseniecism workischool  w” »  Fresenteesm
mparment N\ J/ imparnent N / ¥ * 4
“ ’f \\ S ~ S
N/ R 4 .
¥ v
Actity Actrety Actremy
mpament mparnent mparment

WPAKCIQ (ang. Work Productivity and Actvty imparment Questionnaire pius Classroom impaiment Questions) - kwestionarnusz do oceny wplywu
choroby na produktywnost zawodowq | codzienng aktywnosé
2rodio; Riedl 2025a [11].

5.1.4.5. SATYSFAKCJA Z LECZENIA (TSQM-I1)

Otwarte badanie przediuzone (OASIS Plus OLE)

W 52 tygodniu badania OASIS Plus OLE, wyniki oceny satysfakcji pacjentow 2z leczenia 2
wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-II (kwestionariusz preferencji oraz testu satysfakcji z leczenia;
ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication version I1).) byty wysokie (=88 punktéw) w obu
grupach (DON Q4W oraz DON Q8W (Tabela 40, Wykres 21).

Tabela 40,
Satysfakcja pacjentow z leczenia z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-II (OASIS Plus OLE) [37]
e DON Q4w DON Q8w
unkt koncowy
N $rednia (SEM) N $rednia (SEM)
baseline 62 77 (3) 1" 81(9)
TSQMAI® °°°‘."‘,°::j'i“
52 tyg. 59 91 (2) 14 91 (3)
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ot DON Q4w DON Q8W
un
. N $rednia (SEM) N srednia (SEM)

baseline 62 71(4) 1 81 (10)
skutecznosc

52 tyg. 59 83 (2) 14 93 (2)

—_— baseline 62 78 (2) 1 78 (9)

SiaRCR- 52 tyg. 59 90 (1) 14 89 (4)

SEM (ang. standard error of the mean) — bigd standardowy Sredniej

TSQM-II (ang. Treatment Satisfacbon Questionnalre for Medicalion version 1) - kwestionarnusz do oceny satysfakcli pacientdw z leczenia

a) Domena dziatah niepozadanych kwestionanusza TSQM-UI, nie zostala szczegOiowo przedstawiona w tabelach wynikdw ze wzgledu na bardzo
maiq liczbe 2gioszen

R
) . § 72 N\ T \\: X
Ml \ \

Il Donidalorsen Q4W B Donidalorsen Q8W N\ Donidaloersen Q4W NN Donidalorsen Q8W
Zrbdio: Tachdjlan 2025 [37]

5.1.5. Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej

WIZYTY NA SZPITALNYCH ODDZIALACH RATUNKOWYCH

Faza randomizowana badania OASIS-HAE

W badaniu OASIS-HAE liczba wizyt na szpitalnych oddziatach ratunkowych zostata poddana ocenie
jako jeden z eksploracyjnych punktow koncowych w okresie od 1. do 25. tygodnia leczenia. Analiza
uzyskanych danych wykazala, ze stosowanie donidalorsenu wigzalo sie ze znaczng redukcja
zapotrzebowania na naglta pomoc medyczna w poréwnaniu z grupg placebo. Pacjenci przyjmujacy
DON Q4W mieli o 93% mniej wizyt na oddziatach ratunkowych z jakiejkolwiek przyczyny, przy sredniej
metoda najmniejszych kwadratéw wynoszacej 0,02 w poréwnaniu do 0,26 w grupie placebo. Jeszcze
wieksza skutecznosé¢ odnotowano w odniesieniu do wizyt spowodowanych bezposrednio napadami
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HAE, gdzie redukcja w grupie DON Q4W wyniosta 95% (LSM 0,01 vs 0,22). Podobnie, korzystne wyniki
zaobserwowano w grupie przyjmujacej DON Q8W, w ktorej odnotowano o 92% mniej wizyt ogélem oraz
0 93% mniej wizyt wynikajacych z napadow choroby w zestawieniu z grupa kontrolng (Tabela 41).

Tabela 41.
Wizyty na szpitainych oddziatach ratunkowych (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie
N  LSM[®5%C] N LSM[95%CI] '“"'::‘n(’“ “"':“‘
Wi na
s ne. Q4w a5 0,02 [bd] 93%(63,99]  bd
ratunkowych z 22 0,26 [bd]
Jakiejkolwiek Qsw 2 0,02 92% [33; 99 bd
przyczyny do 26 tyg. ,02 [bd) [33; 99)
Wizyty na
oddzialach Q4w 45 0,01 [bd] 95% [48; 100] bd
ratunkowych
spowodowane 2 0,22 [od]
napod;;n';HAE do Qsw 23 0,01 [bd] 93% [-11; 100] bd
g.

5.1.6. Zdarzenia niepozadane

Faza randomizowana badania OASIS-HAE

Wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania donidalorsenu przeprowadzonej w ramach badania OASIS-
HAE nie ujawnily zadnych istotnych obaw dotyczacych tolerancji leku, a profil bezpieczenstwa
donidalorsenu uznano za korzystny. tacznie zdarzenia niepozadane (AE) zgtosito 72% wszystkich
uczestnikow, przy czym odsetek ten wynosit 73% w grupie DON Q4W, 61% w grupie DON Q8W oraz
82% w grupie placebo. Zdecydowana wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen, bo az 98%, miata charakter
tagodny lub umiarkowany. Wsrod pieciu ciezkich zdarzen niepozadanych wymieniono bol glowy (po
jednym przypadku w grupie DON Q4W i placebo), zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatyniny we krwi,
zapalenie nadklykcia oraz uraz kciuka wymagajacy operacji. Ten ostatni przypadek byl jedynym
zdarzeniem o charakterze powaznym (SAE), wystapit w grupie placebo i zostat uznany za niezwiazany
z badanym schematem leczenia.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi (w ramieniu DON Q4W) byly rumien w miejscu
wstrzykniecia (13%), bol gtowy (13%) oraz zapalenie nosogardzieli (11%). Warto podkresli¢, 2e
wszystkie reakcje w miejscu podania leku miaty nasilenie tagodne. Zdarzenia uznane przez badaczy za
2Zwigzane 2z terapia wystapily u 42% pacjentow z grupy DON Q4W oraz u 17% 2z grupy DON Q8W,
podczas gdy w grupie placebo odsetek ten wyniost 27% (Tabela 42, Tabela 43, Tabela 44).
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Tabela 42.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy  Podanie ' RD/NNT/NNH
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI}* [95% CIJ*
Q4w 33/45 (73%) 0,90 [0,69; 1,17] -0,08[-0,29;0,12)
AE ogétem - 1022 @I%) ——— — —
Q8w 14/23 (61%) 0,74 [0,51; 1,09) 0,21 [-0,47; 0,05)
Q4w 22/45 (49%) 0,77 [0,50; 1,19] 0,15 [-0,40; 0,10]
TEAE 14122 (64%)
Qsw 13123 (57%) 0,89 [0,55; 1,43] 0,07 [-0,36; 0,21)
Q4w 19/45 (42%) 1,55[0,72; 3,32) 0,15 [-0,09; 0,38)
TRAE - 6022 (21%) -
Qsw 4123 (17%) 0,64 [0,21; 1,96) 0,10 [-0,34; 0,14]
4
AE zacedo W 0/45 (0%) o nd nd
zaprzestanialeczenia gy 1723 (4%) 2,88 [0,12; 67,03 0,04 [-0,08; 0,16)
Q4w 0/45 (0%) 0,17 [0,01; 3,93] 0,05 [-0,15; 0,06]
SAE ogélem 1122 (5%)
Qsw 0723 (0%) 0,32 {0,01; 7,45) 0,05 [-0,17; 0,08)
SAE zwiazane z Q4w 0/45 (0%) 02 0%) nd nd
leczeniem Q8w 023 (0%) nd nd
TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) - zdarzenia niepozadane, ktdre wystapily lub pogorszyly sie po podaniu plerwsze] dawki interwencil
przydzieione] w ramach badania
TRAE (ang treatment rejated adverse events) - zdarzenia niepozadane zwiazane 7 leczenlem
a) Obiiczenia wiasne
Tabela 43.
Poszczegoine TRAE, ktére wystapily u 256% pacjentow (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koficowy Podanie - RD/NNT/NNH
N (%) n/N (%) RR [95% CI} [95% CIp
Mikicivis s Q4w 9745 (20%) 022 0% 19.50(0.58; 156,13] NNH = 5 [2; 15]
podania Qsw 123 (4%) 2,88 [0,12; 67,03 0,04 [-0,08; 0,16]
Q4w 3/45 (7%) 0,49 [0,11; 2,23] 0,07 [-0,23; 0,09)
Bol glowy 3722 (14%)
Qsw 0/23 (0%) 0,14 [0,01; 2,51] 0,14 [-0,30; 0,03
TRAE (ang. (reatment reiated adverse events) — zdarzenia niepozadane zwigzane z keczeniem
a) Obliczenia wiasne.
Tabela 44,
Poszczegoine TEAE (OASIS-HAE) [10]
DON PLC DON vs PLC
n/N (%) n/N (%) RR [956% CIJ* [95% CI}*
Q4w 6/45 (13%) 0,73[0,23; 2,33) 0,05 [-0,24; 0,14]
Bol glowy 4/22 (18%)
Qsw 2/23 (9%) 0,48 [0,10; 2,35) 0,00 [-0,29; 0,10)
Rumien w miejscu  24W 6/45 (13%) ooy —DBEAE eI
webrzykniecia Q8w 1123 (4%) 288(012,67.03] 0,04 10,08, 0,16]
Zapalenie czescl MW 5/45 (11%) P 0,61[0,18, 2,05] 0,07 [-0,26, 0,11]
nosowejgardia gy 3123 (13%) 0,7210,18.285]  -0,05[-0,26; 0,16]
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DON PLC DON vs PLC
Punkt koficowy  Podanie RD/NNT/NNH
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI}* [95% CIJ*
Q4w 4745 (9%) 1,96 [0,23; 16,47) 0,04 [-0,08; 0,16]
Infekcja gt'i'mych .:lrég 1122 (5%)
oddechowye Q8w 2123 (9%) 1,91 [0,19; 19,63 0,04 [-0,10; 0,19]
Q4w 4/45 (9%) 4,50 [0,25; 80,05) 0,09 [-0,02; 0,20]
Infekcja dnbhn 0122 (0%)
o Q8w 2123 (9%) 4,79[0,24; 94,53] 0,09 [-0,06; 0,23]
i i Q4w 3145 (7%) 3,50 (0,19; 64,93] 0,07 [-0,03; 0,17]
Wlaecn watrzymiech . aow 1723 (4%) 288012, 67,03] 0,04 [.0,08. 0,16]
Q4w 345 (7%) 3,50 [0.19; 64,93] 0,07 [-0,03, 0,17]
Swiad w :ﬂi:g:u 0122 (0%)
watrzyk Qsw 0/23 (0%) nd nd
joj Q4w 3/45 (7%) 3,50 [0,19; 64,93 0,07 [-0,03; 0,17)
Bw‘:lt;y':niedl 022 (0%)
Qsw 0/23 (0%) nd nd
Q4w 345 (7%) 3,50 (0,19, 64,93] 0,07 [-0,03,0,17]
Dologllw::cl 022 (0%)
brauss Qsw 0/23 (0%) nd nd
Q4w 2/45 (4%) 0,49 [0,07: 324] 0,05 [-0,18; 0,09]
Grypa - 222(9%) -
Q8w 4123 (17%) 1,91[0,39; 9.41) 0,08 [-0,11; 0,28]
Q4w 1/45 (2%) 0,24 [0,02; 2,55) 0,07 [-0,20; 0,06
Bél brzucha 222 (9%) -
Qsw 0123 (0%) 0,19 [0,01; 3,78) 0,00 [-0,24; 0,05)
Q4w 1/45 (2%) 0,24 [0,02; 2,55) 0,07 [-0,20; 0,06
CoVID-19 - 222 (9%) -
Qsw 0/23 (0%) 0,19 (0,01; 3,78) 0,09 [-0,24; 0,05)
Wirusowe zakazenie  Q4W 1/45 (2%) 0,24 [0,02; 2,55 0,07 [-0,20, 0,06]
przewodu 222 (9%)
pokarmowego Qsw 1123 (4%) 0,48 [0,05: 4.91) 0,05[-0,19; 0,10]
Q4w 0/45 (0%) 0,10 [0,01; 2,00] 0,00 [-0,23; 0,04]
n?:tmvmgé 2122 (9%)
Qsw 0/23 (0%) 0,19 [0,01; 3.78) 0,00 [-0,24; 0,05)
Q4w 0/45 (0%) 0,06 [0,003; 0,99] NNT = 6 [3; 94]
Uraz konczyny - 4/22 (18%) - - -
Qsw 1/23 (4%) 0,24 (0,03; 1,98] 0,14 [-0,32, 0,04
Q4w 0/45 (0%) nd nd
Opryszczka ustna - 0722 (0%)
Q8w 2123 (9%) 4,79 (0,24, 94 53] 0,09 [-0,06, 0,23]
Q4w 0/45 (0%) 0,10 [0,01; 2,00] 0,09 [-0,23; 0,04
Zapalenie zatok 2122 (9%)
Qsw 0/23 (0%) 0,19 (0,01; 3,78) 0,00 [-0,24; 0,05]
Q4w 0/45 (0%) 0,17 [0,01; 3.93) 0,05 1-0,15; 0,06]
Wymioty - 122 (5%) -
Qsw 2123 (9%) 1,91[0,19, 19,63) 0,04 [-0.10; 0,19]
TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozadane, kidre wystapdy lub pogorszyty sie po podaniu plerwsze] dawki interwency
przydzelone| w ramach badania
a) Obliczenia wiasne.

Otwarte badanie przediuzone (OASIS Plus OLE)

Bezpieczenstwo stosowania donidalorsenu w diugim okresie oceniano w ramach badania OASIS Plus
OLE. Dostepne wyniki po roku leczenia donidalorsenem wskazuja na korzystny profil bezpieczenstwa.
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Zdecydowana wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miato nasilenie tagodne do umiarkowanego, tj. 86%
w grupie pacjentow leczonych DON Q4W oraz 71% w grupie chorych stosujgcych DON Q8W. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych w obu grupach nalezaly grypa (18%), zapalenie czesci nosowej
gardia (18%) oraz bél plecow (14%). Zdarzenia niepozadane w miejscu wstrzykniecia wystepowaly
bardzo rzadko (<7% pacjentow) (Tabela 45, Tabela 46, Tabela 47).

Tabela 45.
Zdarzenia niepozadane (OASIS Plus OLE) [37, 38]
Punkt koficowy DON Q4w DON Q8w Razem
n/N (%) n/N (%) /N (%)
Analiza po 52 tygodniach
TEAE 64/69 (93%) 11714 (79%) 7583 (90%)
TRAE® 19/69 (28%) 14 (21%) 22183 (27%)
AT PO o T 369 (4%) 0114 (0%) 83 (4%)
SAE ogotem 7169 (10%) 014 (0%) 7/83 (8%)
SAE zwiazane z leczeniem 0/69 (0%) V14 (0%) /83 (0%)
lagodne 28/69 (41%) 514 (36%) 33/83 (40%)
Nasilenie AE 7 umMowm 31/69 (:15%) 514 66%)” 36/83 (‘43%;
powazne 569 (7%) 114 (7%) 6/83 (7%)
Analiza po 24 tygodniach
TEAE 56/69 (81%) 10/14 (71%) 66/83 (80%)
TRAE? 16/69 (23%) 2/14 (14%) 18/83 (22%)
AR prowadnce Yo T st 0/69 (0%) 0/14 (0%) /83 (0%)
SAE ogoétem 4/69 (6%) 0/14 (0%) 4/83 (5%)
SAE zwiazane z leczeniem 0/69 (0%) V14 (0%) /83 (0%)
7 tagodne 28/69 (519;) 514 (36%) 33/83 (;O‘i)
Nasilenie AE umi;kowm 26/69 (38%) 4n4 (29';5) 7 30/83 (516%)
powazne 2/69 (3%) 1114 (7T%) 383 (4%)
TEAE (ang_ treaiment-emergent aaverse events) — 2darzenia niepo2adane, Kiore wystapity lub pogorszyty sie po podaniu pierwszej dawki interwenci
przydzieionej w ramach badania

TRAE (ang treatment related adverse events) — Zdarzenia niepozadane zwiazane 7 leczeniem

a) Do zaarzen niepozadanych zwigzane z leczeniem (TRAE) zakwalilkowano AE zwiqzane, prawdopodobnie Zwigzane oraz 2dazenia, w przypadku
Kidrych brakowaio informacii na temat powtqzania wysiapienia AE z podawanym leczeniem. Najczestszym TRAE bylo przebarwienie w migjscu
wstrzykniecia DON Q4W: 4769 (6%); DON QBW: 1/14 (7%).

Tabela 46.
Poszczegoine zdarzenia niepozadane (OASIS Plus OLE) [37, 38)
Punkt koficowy DON Q4w DON Q8w Razem
n/N (%) niN (%) /N (%)
Amm'mszmmms,mmuwxmmi |
Grypa 13/69 (19%) 2/14 (14%) 1583 (18%)
Zapalenie czgsci nosowej gardia 11/69 (16%) 4/14 (29%) 15/83 (18%)
Bol plecow 969 (13%) J14 (21%) 12/83 (14%)
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S DON Q4W DON Q8W Razem
n/N (%) n/N (%) nN (%)
Bol glowy 10/69 (14%) 1114 (%) 11/83 (13%)
'"“:m:""“ 10/69 (14%) 0/14 (0%) 10/83 (12%)
COVID-19 9160 (13%) 1114 (7%) 10/83 (12%)
Podwyzszone ALT 5169 (7%) 2014 (14%) 7183 (8%)
Nudnosci 4/69 (6%) 214 (14%) 6/83 (7%)
Biegunka 5169 (7%) 1114 (7%) 6183 (7%)
Dyspepsja 569 (7%) 0/14 (0%) 5/83 (6%)
B6l ustno-gardiowy 4169 (6%) 114 (7%) 5/83 (6%)
P“m m“‘“:.g;"""" 4/69 (6%) 1114 (7%) 5183 (6%)
B6l gomej jamy brzusznej 4/69 (6%) 114 (7%) 583 (6%)
P"“‘mm“‘”“ 4769 (6%) 1114 (%) 5/83 (6%)
Rumien w mloj@ wstrzykniecia 5/69 (7%) V14 (0%) 583 (6%)
Zakazenie drog moczowych 4169 (6%) 1114 (7%) 5183 (6%)
Analiza po 24 tygodniach (TEAE, ktére wystapily u =5% pacjentéow)
Grypa 12/69 (17%) 2/14 (14%) 14183 (17%)
Zapalenie czesci nosowej gardia 9169 (13%) 4/14 (29%) 13/83 (16%)
'"""of,';'m:"’“ 969 (13%) 0/14 (0%) 9/83 (11%)
Bol glowy 8169 (12%) 114 (7%) 9183 (11%)
Bl plecow 7169 (10%) 214 (14%) 9/83 (11%)
COVID-19 7/69 (10%) 1114 (7%) 8/83 (10%)
i e 4169 (6%) 14 (7%) 583 (6%)
Bl ustno-gardiowy 4169 (6%) 1114 (7%) 5/83 (6%)
Nudnosci 369 (4%) 214 (14%) 583 (6%)

ALT (ang. alanine aminolransferase) — aminolransferaza alaninowa

Tabela 47.
Zdarzenia niepozadane w miejscu wstrzykniecia (OASIS Plus OLE) [36])
DON Q4w DON Q8W Razem
Punkt koncowy
n/N (%) niN (%) nIN (%)
Analiza po 52 tygodniach
P”m"k;;c':‘:‘“‘“ 4169 (6%) 1114 (7%) 5/83 (6%)
Rumien w miejscu wstrzykniecia 4169 (6%) 0/14 (0%) 4183 (5%)
Bo! w miejscu wstrzykniecia 4/69 (6%) 0/14 (0%) 4/83 (5%)
Siniak w miejscu wstrzyknigcia 3/69 (4%) 0/14 (0%) 3183 (4%)
$Swiad w miejscu wstrzyknigcia 2/69 (3%) 0/14 (0%) 2/83 (2%)
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5.2. Zamiana terapii w ramach dtugoterminowej

profilaktyki (OASIS Plus Switch)

5.2.1. Wystepowanie napadow HAE

Analiza czastkowa (po 16 tygodniach) kohorty Switch z badania OASIS Plus Switch obejmowata ocene
skutecznosci zmiany dotychczasowej profilaktyki diugoterminowej (LTP) na donidalorsen podawany
Q4W. W analizie dotyczacej grupy pacjentéw uprzednio leczonych lanadelumabem, sredni miesieczny
wskaznik napadéw spadt z 0,69 do 0,24, co stanowi redukcje o 65%. W grupie pacjentéw stosujacych
weczesniej berotralstat zaobserwowano najbardziej wyrazng redukcje wynoszaca 73%, przy spadku
Sredniej liczby napadéw z 1,80 do 0,48. Analiza po 52 tygodniach stosowania donidalorsenu
wskazuje na redukcje wzgledem baseline wskaznika napadéw HAE o 64% w grupie chorych
uprzednio leczonych lanadelumabem oraz o 83% wsréd pacjentéw stosujacych wczeséniej
berotralstat. Co istotne, w czasie dwoch miesiecy od momentu zmiany stosowanej LTP nie
odnotowano przejsciowych wzrostow sredniej czestosci napadéw, co potwierdza bezpieczenstwo
przyjetego schematu zamiany LTP bez okresu przerwy (wash-out). Przejscie na nowa LTP oparto na
okresach poitrwania wczesniej stosowanych lekow, co mialo na celu zminimalizowanie ryzyka
wystapienia atakow w fazie przejsciowej. Peiny efekt kliniczny donidalorsenu byt osiagany w ciagu 25
do 30 dni, co wiaze sie z czasem niezbednym do naturalnej degradacji prekallikreiny krazacej w osoczu.
Uzyskane dane sugeruja, ze pacjenci, ktorych napady nie sa optymalnie kontrolowane przy uzyciu
obecnie dostepnych metod profilaktyki, moga odnies¢ istotng korzy$¢ ze zmiany leczenia na
donidalorsen (Tabela 48, Tabela 49, Wykres 22, Wykres 23, Wykres 24, Wykres 25).

Tabela 48.
Wskaznik napadow HAE (OASIS Switch) [27, 31, 32]
— e LAN — DON Q4w BER — DON Q4W
unkt koncowy
N srednia (SD) N srednia (SD)
Analiza po 52 tygodniach leczenia DON Q4W
Wskaznik napadow HAE n bd 1 bd
Redukcja wzgledem baseline wskaznika
napadéw HAE 3 -64% 11 ~-83%
Analiza po 16 tygodniach leczenia DON Q4W
Wskaznik napadow HAE 3 0,24 (0,33) 1" 0,48 (0,53)

Redukcja wzgledem baseline wskaznika
napadow HAE
AECT (ang. Angioedemna Controf Test) —test kontrol

a) EMA EPAR str. 121 Srednia [95% CI} = —51,05% [-78.77. —23,32)
b) EMA EPAR str. 121 Srednia [95% CI] = —76,47% [-93,38. —59 56}

3 -65%* 1 ~73%"°
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Tabela 49.

Wskaznik napadéw HAE u pacjentow w zaleznosci od wyjsciowej kontroli choroby zgodnie z wynikiem AECT (OASIS
Switch) [27, 28, 31, 32]

Punkt kofcowy LAN — DON Q4w BER — DON Q4W
un
N érednia (SD) N érednia (SD)
Analiza po 52 tygodniach leczenia DON Q4W
wyjsciowo
Redukcja wzgledem AECT <10 bd 47 0% bd 86,7%
baseline wskaznika —
napadow HAE wyjé R
AECT =10 bd -67,8% bd 59,3%
Analiza po 16 tygodniach leczenia DON Q4W
Wskaznik napadow HAE :VE"C? i 1' 'ou 8 0,45 (0,37) 6 0,62 (0,56)
Redukcja wzgledem
baseline wskaznika ey 8 ~73% 6 6%
napadow HAE

AECT (ang AWMWT&SQ-MWWWW

Wykres 22.
Zmiana wskaznika napadéw HAE (OASIS Switch)

Prior LTP: —e—Lanadelumab —e—Berotralstat -e-C1INH

g 7= N N
(=} o o (4

HAE attack rate, mean £ SEM
(=}
n

o
(=)

Lanadelumabn= 31 31 30 30 20 20 20 20 29 29 28 26 25 25
Berotralstatn= 11 11 11 11 1 1 11 11 11 11 11 11 11 N

CiINHn= 22 22 22 22 29 21 20 20 20 20 20 20 20 19
Zrodio: Riedl 2026a [28].
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Wykres 23.

Zmiana wzgledem baseline wskaznika napadéw HAE w 52 tygodniu (OASIS Switch)

0 -

_m_
58
%; -
w
£8
<3
gg -
2§
E -E0
=
=100 T T T T
Priee |anadelumalb Prier berotralatal Pries CHIMH Prigr LTP
ta donidalorsan io donidalorsen ta conidalorsan ta conidakorsen
n= k1 1 22 4

Zrédto: Ried| 2025¢ [32].

Wykres 24.

Zmiana wzgledem baseline wskaznika napadéw HAE w 16 tygodniu (OASIS Switch)

| (A—

-20—

B
o

Mean percent change in
HAE attack rate from baseline
&
L=
|

80
100 T
Prior LTP:  Lanadelumab
n= H

Baselina" (on prior LTP),
mean = 50 = 069+ 109

Week 16 (donidalorsen Q4W),

mean+t S0 = 024 £033
Zrédio: Riedl 2025d [31].

Berotralstat
11

1.80 = 1.92

0.48 £ 0.53

CIMH

061 = 096

0.36 £ 0.69
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Wykres 25.
Zmiana wzgledem baseline wskaznika napadoéw HAE w 16 tygodniu — podgrupa pacjentow ze siabo kontrolowang
chorobg w momencie baseline (AECT <10) (OASIS Switch)

0 -
20 -
-40 -
-C0
-60%
.80 -

Mean percent change in
HAE attack rate from baseline

~73% -70%
<100 1 T
Prior LTP:  Lanacelumab Berotralstat C1INH
n= 8 6 8
Baseline* (on pror LTP),
mean+SD= 168+ 134 2544212 119+ 122
Week 16 (donidalorsen Q4W),
mean+SD= (045+037 062+ 056 047 £ 0.82

Zrodio: Ried! 2025 [31).

5.2.2. Kontrola choroby

Kontrola choroby mierzona z wykorzystaniem kwestionariusza AECT byfa jednym z eksploracyjnych
punktow koricowych ocenianych w badaniu OASIS Plus Switch. Wyniki analizy po 52 tygodniach
wskazuja na poprawe postrzegania kontroli choroby przez pacjentéw po zmianie leczenia na
donidalorsen we wszystkich analizowanych grupach. W grupie pacjentéw zmieniajacych leczenie z
lanadelumabu odsetek oséb z dobrze kontrolowanym HAE wzrost 2 77% do 82%. Najbardziej wyrazna
poprawe zaobserwowano w grupie stosujacej wczesniej berotralstat, w ktorej odsetek pacjentow z
wynikiem AECT wynoszacym minimum 10 punktéw zwigkszyl sie 2 50% do 100%. Stosowanie
donidalorsenu wiazalo sie z poczuciem dobrze kontrolowanej choroby u pacjentow, ktorzy wczesniej
stosowali inne metody profilaktyki diugoterminowej (Tabela 50, Wykres 27, Tabela 51, Wykres 28).

Tabela 50.
Kontrola choroby (OASIS Switch) [27]
B LAN — DON Q4w BER —- DON Q4W
unkt korficowy
n/N (%) n/N (%)
Analiza po 52 tygodniach
Dobrze kontrolowana choroba zgodnie z wynikiem
AECT 210 punktow 18/22 (82%) 10/10 (100%)
Analiza po 16 tygodniach
Dobrze kontrolowana choroba zgodnie z wynikiem
AECT 210 punktow 2527 (93%) 9/10 (90%)

AECT (ang Angloedema Controf Tesr) - test kontroll obrzeku naczynionuchowego
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Wykres 26.

Odsetek pacjentow z dobrze kontrolowana choroba zgodnie z wynikiem AECT 210 punktéw w 52 tygodniu (OASIS

Switch)
Baselne (on prior LTP) Week 52 (donidalorsen Q4W)
[ - ] NN

100~ 5%

W, =

/
'/

/,

W
i
7

W

/
/

J "7
7

W

//
7/

7

% of patients with well-controlled disease
(AECT score 210)
)

7

¥
/,

|

Wykres 27.
Odsetek pacjentow z dobrze kontrolowang chorobg zgodnie z wynikiem AECT 210 punktow w 16 tygodniu (OASIS
Switch)
100- Baseline (on prior LTP)

)

@ Bl | anadelumab

e B C1INH

-] 80 B Berotralstat

e - Total

oS

7 60

5o Week 16 (donidalorsen Q4W)
9 ‘§' NN RRNRNN

g - 40-

£3

$<

g 20-

()

-

o

0_
Baseline Week 16
(on prior LTP) (donidalorsen Q4W)
n= 20 13 § 38 25 19 9 53

Zrbdio: Ried 20250 [27)

Tabela 51.

Ocena kontroll choroby z wykorzystaniem kwestionariusza AECT (OASIS Switch) [31]

—— LAN — DON Q4w BER — DON Q4w
$rednia (SEM) $rednia (SEM)
baseline 12,0 (bd) 8,7 (bd)
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LAN — DON Q4W BER — DON Q4W
Punkt koricowy
srednia (SEM) srednia (SEM)
16 tyg. 13,9 (bd) 13,4 (bd)
Wynik oceny kontroli
ch zmiana wzgledem
v o 2,1(06) 45(15)

AECT (ang Angioederma Controf Test) —test kontroll obrzeku naczymonichowego
SEM (ang. standard error of the mean) — blad standardowy Sredniey

Wykres 28,
Ocena kontroll choroby z wykorzystaniem kwestionariusza AECT (OASIS Switch)
212086 4515 2607
16  p— — [
Baseline*
14 (on pricer LTP)
s
}” 12
bt Week 16
€ 5 10 (Donidalorsen Q4W,
% g NN CaNN
= - 8-
e 2
= [+
E 3 6
[
g 4
2 -
il RN
Prior LTP: Lanadelumab Berotraistat C1INH
n= 27 10 20

Zrodio. Ried 20254 [31].
5.2.3.Jakosc zycia pacjentow

Wyniki uzyskane w 16. tygodniu badania OASIS Plus Switch wskazuja na poprawe jakosci zycia u
leczonych donidalorsenem mierzonej za pomocg kwestionariusza AE-QoL. W grupie pacjentow
leczonych uprzednio lanadelumabem $rednia poprawa wyniosta 84 punktu, a u pacjentow
zmieniajacych berotraistat na donidalorsen, $rednia poprawita si¢ az o 17,1 punktu. Obnizenie punktacji
oznaczajace poprawe wyniku po zamianie dotychczasowej terapii na donidalorsen byto widoczne we
wszystkich domenach kwestionariusza AE-Qol tj. w domenie funkcjonowania, zmeczenia i nastroju,
leku i wstydu oraz odzywiania (Tabela 52, Wykres 29, Wykres 30, Wykres 31, Wykres 32).

Preferencje pacjentow zmieniajacych dotychczasowa profilaktyke diugoterminowa (LTP) na
donidalorsen oceniano za pomoca dedykowanego kwestionariusza preferencji oraz testu satysfakcji z
leczenia TSQM-II (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication version II).

Zgodnie z wynikami oceny preferencji w 5-stopniowej skali, 72% z 25 pacjentow, ktorzy ukonczyli
ankiete, preferowalo donidalorsen zamiast wczesniej stosowanego lanadelumabu oraz 90% z 10
pacjentéw, ktérzy ukonczyli ankiete, wolato donidalorsen od uprzednio przyjmowanego berotralstatu.
Pacjenci po zamianie leczenia z lanadelumabu na donidalorsen najczesciej wskazywali na mniejszy
dyskomfort przy iniekcji, z kolei w grupie przechodzacej z doustnego berotralstatu na donidalorsen
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decydujacym czynnikiem byla lepsza kontrola choroby. W ocenie pacjentéw odnotowano poprawe w
zakresie bolu zwiazanego z podaniem leku po 16 tygodniach podskérmnego (SC) przyjmowania
donidalorsenu w porownaniu z uprzednio stosowanym lanadelumabem SC (Tabela 54, Wykres 33,
Wykres 34, Tabela 55, Wykres 35).

Poprawe postrzegania terapii potwierdzity rowniez wyniki oceny z wykorzystaniem kwestionariusza
TSQM-II, ktory sktada sie z 11 pytan, w ramach czterech gtdwnych domen (skutecznosci, wygody
stosowania, ogolnej satysfakcji oraz dziatan niepozadanych). Wyniki dla kazdej z domen s3 przeliczane
na skale od 0 do 100 punktow. Wyzszy wynik oznacza wieksza satysfakcje pacjenta z danego aspektu
terapii (a w przypadku domeny dzialan niepozadanych - ich mniejsza uciazliwoéé). Srednie wyniki
TSQM-II wzrosty. W grupie pacjentéw uprzednio leczonych lanadelumabem, najwieksza poprawe
odnotowano w zakresie wygody uzytkowania, a w przypadku chorych wczeéniej otrzymujacych
berotralstat, poprawa byla widoczna we wszystkich kluczowych obszarach, w tym w zakresie ogélnego
zadowolenia, skutecznosci oraz wygody uzytkowania. Uzyskane dane dostarczaja dowodéw na to, ze
donidalorsen jest postrzegany przez pacjentéw jako opcja terapeutyczna o korzystnym profilu
skutecznosci, a jej stosowanie wigzalo sie z mniejszym obcigzeniem 2ycia codziennego (Tabela 56,
Wykres 36, Wykres 37).

Tabela 52.
Jakos¢ zycia pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol) w poszczegéinych domenach (OASIS Switch) [27]
s LAN — DON Q4w BER — DON Q4W
nkt koncowy ol S e
srednia (SEM) srednia (SEM)
Analiza po 52 tygodniach
zmiana wzgledem
AE-QolL ogolem baneline -11,0 (3,6) -19,1 (6,7)
Analiza po 16 tygodniach
baseline 28,1(4,3) 330(8,1)
funkcjonowanie
16 tyg. 14,3(3.5) 11,9 (4,6)
baseline 358(4,5) 405 (6,3)
zmeczenie/nastroj
16 tyg. 296(39) 19.5(5.2)
baseline 36,7 (4,6) 308 (7.8)
lek/wstyd
AE-QoL 16 tyg. 2712(4,7) 29,2 (6,9)
baseline 296(42) 296 (8.8)
odzywianie

16 tyg. 245(47) 63(34)
baseline 33,6(3.8) 37,2(6.7)
ogolem 16 tyg. 245 (3.6 196 (4,2

zmiana wzgledem
baseline @) —17(5)

SEM (ang. standard error of the mean) — bigd standardowy Sredniej

Liczba pacjentow z kohorty Swilch LAN, dia klorych dosigpne byly dane w momencie baseling wyniosia 30, po 16 tyg. leczenia DON Q4W —wynioska
25, po 52 tyg. leczenia DON QAW — wynioska 21.

Liczba pacjentow z kohorty Swilch BER, dia kidrych dostgpne byly dane w momencie baseline wyniosia 11, po 16 tyg_ keczenia DON Q4W —wynioska
10, po 52 tyg. leczenia DON QAW — wyniosia 10
a)&mmm&ﬁﬂuwzﬂmmmwwmasampopfzemegolemwmsdmm
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b) Srednia poprawa wynikow AE-Qol. wzgledem warloscl wyjScowe] uzyskanej podczas stosowania poprzedniego leczenia wyniosta 17,1 punktu.

Tabela §3.
Jakos¢ zycia pacjentow z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE-Qol.) (OASIS Switch) [28]
S LAN — DON Q4w BER — DON Q4W
u oncowy
srednia (SD) $rednia (SD)
Analiza po 52 tygodniach
HAE-QoL ogolem G g 6,5(17,0) 15,8 (27,3)

HAE-OoL-mwmmmmmmﬂhzm,m*zxmﬁ.mmkmﬁa*w
zakresie 25-135 punkidw, wy2szy wynik oznacza lepsza jakosé 2yca

Wykres 29.
Ocena jakosci 2ycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-QoL w 52 tygodniu (OASIS Switch)
0

-0 -

. 08238 sl
1102386 122225

~20 -

Mean change from baseline in AE-Qol
total score at Week 52 £ SEM

191207

-30 T T T

Priot e Brior Erior CTINY Prier LTP
© L] - -

n= 21 " L] 50
MCID (ang. minimum cinicaly important dfference) — minimaina klinicznie istolna roznica, w pezypadku AE-Qol ustalona na poziomie =6 punkiow.
Zrodio; Riedl 2025¢ [32).

Wykres 30,
Ocena jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-QoL w 52 tygodniu (OASIS Switch)
122425

[ a2 ian |

Baseline
(on prior LTP)
. Lanadelumab
N Berotralstat
= C1INH
- Total

Week 52
(donidalorsen Q4wW)

IS ILS SIS s

Baseolno Waek 52
(on prior LTP) (donicalorsen Q4W)
n= 30 M 21 &2 2 10 20 52
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Wykres 31.
Ocena jakosci zycia z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol) w 16 tygodniu po zmianie stosowanej profilaktyki
diugoterminowej (OASIS Switch)

Observed Mean Scere Observed Mean Score

Pricr LTP: Lanadelumeb

=@~ Daseine (on lanadelumat)
-8~ Neek 16 (dondalorsen QIW)

Prior LTP: Barotrastat
=@~ Baseine (o0 berovalstat)
@~ Weak 15 (donyiaioenes OSW)

Tote

45 45
0 40
. TP e
y . < fﬁ .
% < s 25 i
= ’ / ~ < ’ 20 . -~
sTion . Na Furctoning  Nutriton € L Y% Functoning
¢ . v ¥ r
\ 1 ' g
\ I ' y
\ [ ' |
\ ' ! v
\ | \ I
\ 1 | !
1 ] ' !
\ I ' '
Prmmm e e —a S s s e a2 4
Foars/stame Fatguemand T—

Zrodio: Riedl 2026a | Riedl 2025b [27, 28]

Wykres 32.

Zmiana wzgledem baseline w 16 tygodniu wynikow oceny jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-Qol
(OASIS Switch)

50+ Baseline (on prior LTP)
o El Lanadelumab
B C1INH
5 B Berotralstat
2 m Total
c
3 Week 16 (donidalorsen Q4W)
- ANRRRRAN
2
a
w
<
Baseline Week 16
(on prior LTP) (donidalorsen Q4W)
ns= 30 21 n 62 25 17 10 52
Zrodio. Ried! 20250 [27).
Tabela 54,
Preferencje pacjentow w zakresie stosowane] profilaktyki diugoterminowej napadow HAE (OASIS Switch) [27]
P LAN — DON Q4w BER -~ DON Q4W
nkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
preferowany
oaiialornan 18725 (72%) 9/10 (90%)
Preferencje pacjentow w
zakresie leczenia brak preferencji 520 (20%) 110 (10%)
w 16 tyg.
preferowana uprzednio
stosowana LTP 2/25 (8%) 0/10 (0%)
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P LAN — DON Q4w BER — DON Q4w
u oncowy
niN (%) n/N (%)

lepsza kontrola choroby 10025 (40%) 16/20 (80%)
Przyczyny majace wplyw
ha cieel jo pacjentow krotszy czas podania 1025 (40%) 6/20 (30%)

W ZT. " mniejszy bol lub rzadsze
reakcje w miejscu 1325 (52%) 220 (10%)
podania

Wykres 33.

Preferencje pacjentow w zakresie stosowanej profilaktyki dlugoterminowej napadéw HAE (OASIS Switch)

100~ 95%

at Week 16 (donidalorsen Q4W), %

109%11%

Patient-reported treatment preference

Prefer

Prefer prior LTP

No preference

donidalorsen

Zrddio: Riedl 20250 [27).

Wykres 34.

Prior LTP
mm Lanadelumab (n = 25)
B C1INH(n=20)
B Berotralstat (n = 10)
Em Total (n =55)

Przyczyny majace wplyw na preferencje pacjentow w zakresie stosowanej profilaktyki diugoterminowej napadow HAE
(OASIS Switch)
+® 100= Pricr LTP
Wl Lanadelumab (n = 25)
85% M C1INH (n=20)
80 Bl Berotralstat (n = 10)
El Total (n =55)
60

=
o
1

g

Patient-reported reason for treatment
preference at Week 16 (donidalorsen Q4W),

Less time

Better disease
control

Less injection-site
for administration  pain or reactions
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Tabela 55.
Bol w miejscu wstrzyknigcia leku (OASIS Switch) [30]
Punict kodcowy LAN — DON Q4w BER — DON Q4W
un| -
N $rednia (SEM) N srednia (SEM)
baseline 25 42 (bd) nd nd*
Bol odczuwany '
pacjenta w momg'::i: 16 tyg. 3 2,3 (bd) nd nd*
iniekcji leku
zmiana wzgledem 1.7 (04) nd*

SEM(mg. standard error of the mean) - bigd standardowy Sredniej
a) Berotralstat podawany doustnie

Wykres 35.
Bol w miejscu wstrzyknigcia leku (OASIS Switch)
54 17404
- o
Baseline*
5’ (on prior LTP)
i BN Lanadelumab
.s. = Bl C1INH
o8
E¥ Week 16
5 5 (Donidalorsen Q4W)
o € O\ NN
8
"
o
@
a) Tydzien 0 w badaniu OASIS Plus Switch
Zrodio: Riedi 20250 [30].
Tabela 66.
Satysfakcja pacjentow z leczenia z wykorzystaniem kwestionariusza (TSQM-1) (OASIS Switch) [27, 28]
s LAN — DON Q4W BER — DON Q4W
unkt korcowy
N srednia (SEM) N srednia (SEM)
Analiza po 52 tygodniach
ogoélna ocena  zmiana wzgledem
TSQM-II satysfakcji Gasalioe 42(172) 36,5(33,0)
Analiza po 16 tygodniach
baseline 26 843027r 9 50,9 (10,2)
ogdlina ocena 16 tyg. 27 886 (24 10 92,5(4,0
takci tyg 6 (24) 5 (4,0)
N zmiana wzgledem
TSQM-I beseline 6(3) 36 (12)
baseline 26 821(32) 9 435(10,4)
skutecznosc
16 tyg. 27 852 (3,5) 10 892 (5,8)
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Pkt LAN — DON Q4W BER — DON Q4W
N srednia (SEM) N srednia (SEM)
zmiana wzgledem
L line 9(3) 40 (15)
baseline 26 771(35F¢ 9 56,2 (11,5)
wygoda 16 tyg. 27 881(25 10 90044
é e tyg (2,5) (4.4)
zmiana wzgledem
b.ullno 16 (3) 33(15)

SEM (ang. standard error of the mean) — uqulamuwysmnq

TSQM-I {ang. Treatment Satisfacton Questionnaire for Medication version i) — kwestionanusz do oceny satysfakcy pacjentow z leczenia

a) Domena dziafan niepozadanych kwestionariusza TSQM-II, nie zostala szczegilowo przedsiawiona w tabelach wynikow ze wzgledu na bardzo
meeﬁmmsmwmmmowewmuww tygodniu), €O uniemoZiivilo Wiarygodne oszacowanie

$redniej dia tej grupy
b)ammycnupemegopaqemm 25).

Wykres 36,
Satysfakcja pacjentow z leczenia z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-Il w 52 tygodniu (OASIS Switch)
R Lanscelumad Week &2 N
rier L N Berctraistat datorsen QW NN
(on pricr LTP) —forn (don ) N
138+¢07 NO+L30 154444
100 91240 147230 42+38

;--;;\\

§

N
2

n= 6 9 2 M W 20 25 9 22 40 25 3 2 A4 N
Effectiveness Convenlence Global satisfaction

TSQM-Il subscale score, mean £ SEM
B

N

Zrbdio” Riedl 2025 [32].

Wykres 37.
Satysfakcja pacjentow z leczenia z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-Il w 52 tygodniu (OASIS Switch)

drdd

172137 I 47

ol ww bl =
gg” : %% Z - CUNH
35 7 %% 7 Weok52
o . L =

Baseine Week 52 Bassine Weak 52 Bassfine
(onpriot LTP)  {donidalorsen O4W) (on prier LTP)  [dandalorsen O4W) (on peioe LTP) Mdunn O"ﬂ

n: 26 0 2 24 W 20 s 0 2 24 10 20 28 & 2 24 10 20
ENectivaness Convenience Global satisfaction
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5.2.4. Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy przeprowadzonej po 52 tygodniach wskazuja, Zze donidalorsen byl dobrze tolerowany
przez pacjentow z HAE zmieniajacych dotychczasowa profilaktyke diugoterminowa (LTP) na nowy
schemat leczenia. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania OASIS Plus Switch byla ocena
czestosci wystepowania oraz nasilenia zdarzen niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie terapii
(TEAE, ang. treatment-emergent adverse events). W analizowanej grupie 64 pacjentow, ktorzy przyjeli
co najmniej jedna dawke leku, zdarzenia niepozadane zgtosito 56 oséb (88%), przy czym wiekszos¢ z
nich, bo az 80%, miato charakter tagodny lub umiarkowany. Zdarzenia o powaznym nasileniu
odnotowano jedynie u 5 pacjentow (8%). Do najczesciej zgtaszanych AE nalezaly zakazenia gérnych
drég oddechowych (24%), zapalenie czesci nosowej gardia (19%), bdl glowy (16%) oraz rumien w
miejscu wstrzykniecia (16%). Warto podkresli¢, ze w badaniu nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAE) zwiazanych z terapia donidalorsenem. Przerwanie leczenia z powodu AE
wystapito u jednego pacjenta (2%) i bylo spowodowane powikianiami trwajacej zastoinowej
niewydolnosci serca, co uznano za niezwiazane z badanym lekiem. Ponadto, podawanie donidalorsenu
nie wigzato sie z zadnymi klinicznie istotnymi zmianami w parametrach 2Zyciowych, zapisach
elektrokardiograficznych ani wynikach badan laboratoryjnych (Tabela 57, Tabela 58).

Tabela 57.
Zdarzenia niepozadane (OASIS Switch) 27, 28, 31, 32)
—— ogolem LAN — DON Q4W BER — DON Q4W
niN (%) n/N (%) niN (%)
Analiza po 52 tygodniach leczenia DON Q4W
TEAE 56164 (88%) 26731 (84%) 11/11 (100%)
TRAE 24/64 (38%) 12/31 (39%) B/11 (55%)
z:pmm:zf:h 164 (2%) 1/31 (3%) /11 (0%)
SAE ogolem 1/64 (2%) 131 (3%) /11 (0%)
SAE zwiazane z leczeniem 0164 (0%) 0131 (0%) 011 (0%)
tagodne 14164 (22%) 4131 (13%) 5011 (45%)
Nasilenie AE umiarkowane 37/64 (56%) 19/31 (61%) 5011 (45%)
powazne 5164 (8%) 331 (10%) 1111 (9%)
Analiza po 16 tygodniach leczenia DON Q4W
TEAE 45064 (70%) 2231 (T1%) 8 /11 (73%)
TRAE 17164 (27%) a3 (20%) 4111 (36%)
u“:u?xmgf:h 1064 (2%)° 1131 (3%) 0111 (0%)
SAE ogélem 1/64 (2%) 131 (3%) 011 (0%)
SAE zwiazane z leczeniem 0/64 (0%) bd bd
tagodne 17/64 (27%) 5131 (16%) B/11 (55%)
Nasilenie AE
umiarkowane 25/64 (39%) 15031 (48%) 111 (9%)
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Bt ogoltem LAN — DON Q4W BER — DON Q4W
u mﬂeowy
n/N (%) niN (%) niN (%)
powazne 3164 (5%) 2/31 (6%) 1711 (9%)

TEAE (ang_ trealment-emergent adverse events) - zdarzenia niepozadane, kidre wystapily ub pogorszyly sie po podaniu pierwszej cawki interwencii
przydzieionej w ramach badania

TRAE (ang treatment related adverse events) — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

a) W publikac)l gidwne| (Riedi 2025b) podano informacie na temat zdarzen niepozadanych po 16 tygodniach tacznie dla wsystkich pacjentow
wigczonych do badania OASIS Plus Switch (N = 64). Wyniki dia podgrup pagentow uprzednio leczomych LAN oraz BER z kohorty Switch pochodza
Z donlesienia konferencyjnego Riedl 2025¢

b) Jeden pacjent zaprzestal leczenia z powodu SAE (zastoinowa niewydoinoSC serca), ktre zostalo uznane za niezwiazane z podawanym
leczeniem.

Tabela 68,
Poszczegolne zdarzenia niepozadane (OASIS Switch) [27, 28, 31, 32]
ogolem LAN — DON Q4w BER — DON Q4W
Punkt konicowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Analiza po 52 tygodniach leczenia DON Q4W (TEAE, ktore wystapily u >5% pacjentow)
Infekcja goérnych drég
| mw& 15/64 (24%) 8/31 (26%) 2/11 (18%)
z""’“"m' nosowe) 12/64 (19%) /31 (19%) 311 (27%)
Bol glowy 10/64 (16%) 4731 (13%) 311 (27%)
Rumien w miejscu
wstrzykniecia 10/64 (16%) A/31 (13%) 2111 (18%)
Zmeczenie 7/64 (11%) 3731 (10%) 211 (18%)
Swiad w miejscu
: _y’t_qlqch 7/64 (11%) 331 (10%) 211 (18%)
Zapalenie zatok 6/64 (9%) 3731 (10%) 0/11 (0%)
Zapalenle drég moczowych 6/64 (9%) 31 (10%) 111 (9%)
Bol stawow 5/64 (8%) 3131 (10%) 011 (0%)
Bol w miejscu wstrzyknigcia 5/64 (8%) 331 (10%) 111 (9%)
Kaszel 4/64 (6%) 2/31 (6%) 111 (9%)
Dyspepsja 4/64 (6%) 331 (10%) 1711 (9%)
Podwyzszone enzymy
watrobowe 4/64 (6%) 4/31 (13%) V11 (0%)
Siniak w miejscu
wstrzykniscia 4/64 (6%) 2/31 (6%) 1/11 (9%)
Przebarwienie w miejscu
wstrzyigl ’d = 4/64 (6%) 1/31 (3%) 1711 (9%)
Naciagniecie migsnia 4/64 (6%) 331 (10%) /11 (0%)
Nudnosci 4/64 (6%) 4731 (13%) /11 (0%)
Wymioty 4/64 (6%) 31 (10%) 011 (0%)
Analiza po 16 tygodniach leczenia DON Q4W (TEAE, ktore wystapily u 25% pacjentow)
Infekcja goérnych drog
B gddochowyd'a 10/64 (16%) bd
Zapalenie czesci nosowej
ila 7/64 (11%) bd
Rumien w miejscu
mvknl_oci- 7164 (11%) 331 (10%) 1711 (9%)
Bol glowy 6/64 (9%) bd bd
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ogolem LAN — DON Q4w BER — DON Q4w
Punkt koricowy - -
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Swiad w miejscu Bd (AY a ; Ex -
wetrzykniecia 564 (8%) 3731 (10%) 2111 (18%)
Zmeczenie 564 (8%) bd bd
Bol w miejscu wstrzyknigcia 4/64 (6%) 3731 (10%) V11 (0%)
Bol stawow 3/64 (5%) bd bd
Biegunka 364 (5%) bd b
Wirusowe zakazenie : o
przewodu pokarmowego /64 (5%) bd bd
Naciagnigcie migsnia 3/64 (5%) bd bd
Sinisk w misjecu nd 1131 (3%) 111 (9%)

wstrzykniecia

TEAE (ang_treaiment-emergent adverse evenis) — zdarzenia niepo2 adane, ktore wystapily b pogorszyly si¢ po podaniu plerwsze) dawki interwency
przydzieionej w ramach badania

Tabela 59.

|

T
I
I
I
— —
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Tabela 62.

il

Tabela 63.
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Tabela 64.

Tabela 65.
I
.
I — -
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I . I
[ . [
. . [

Tabela 66.

Il
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Tabela 67.
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6. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne (Raja
2024 [66] oraz Longhurst 2024 [67]) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo donidalorsenu w

rutynowej profilaktyce napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE).

W ramach przegladu Raja 2024 [66] przeprowadzono metaanalize wynikow dwéch badan dla
donidalorsenu (OASIS-HAE oraz Fijen 2022), przeprowadzonych w populacji 110 pacjentow z
wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym. Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie sSrednigj
miesiecznej liczby napadéw HAE w 17. tygodniu leczenia, ze $rednig réznicg wynoszacag -1,61 w
poréwnaniu z grupg placebo, przy czym efekt ten byt szczegdlnie wyrazny w grupie otrzymujgcej lek co
4 tygodnie (Q4W) w poréwnaniu do grupy leczonej co 8 tygodni (Q8W). Podobne korzysci odnotowano
w analizie przeprowadzonej po 5. tygodniu stosowania terapii, w okresie stabilizacji efektu leczenia
Srednia réznica w liczbie napaddéw wyniosta -1,72. Wyrazny spadek liczby napadéw o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim stwierdzono jedynie w grupie stosujgcej DON Q4W. Pacjenci przyjmujacy
donidalorsen rzadziej wymagali leczenia doraznego w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo (MD =
-1,32). Stosowanie donidalorsenu wigzato sie z istotnym wzrostem prawdopodobiefAstwa osiggniecia
redukcji miesiecznej liczby napadow =50%, 270% oraz 290%, gdzie dla najwyzszego progu redukcji
ryzyko wzgledne (RR) wyniosto 6,56. Odnotowano takze statystycznie istotne zwiekszenie liczby
pacjentow catkowicie wolnych od napadéw HAE po 5. tygodniu leczenia (RR = 5,38). W zakresie
bezpieczenstwa wyniki metaanalizy nie wskazywaty na istnienie istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (Tabela 69, Wykres 38, Wykres 39, Wykres 40, Wykres 41, Wykres 42, Wykres 43, Wykres 44,
Wykres 45, Wykres 46, Tabela 71).

Celem przegladu Longhurst 2024 [67]byta charakterystyka napadéw HAE u pacjentéw stosujgcych
profilaktyke dlugoterminowa (LTP) oraz ocena zapotrzebowania na réwnoczesne leczenie dorazne, a
tym samym okreslenie odsetka pacjentow, ktdrzy mimo leczenia zapobiegawczego nadal doswiadczajg
napadéw HAE, co stoi w sprzecznosci z nadrzednym celem terapeutycznym, jakim jest petna kontrola
choroby. Ws$réd ocenianych terapii  uwzgledniono donidalorsen, dla ktérego w momencie
przeprowadzenia przeszukania do przeglgdu systematycznego dostepne byty wyniki 1 badania fazy I
(Fijen 2022). W badaniu Fijen 2022 wykazano wysokg skuteczno$¢ DON Q4W, 12 z 13 pacjentow (92%)
pozostato wolnych od napadéw w okresie miedzy 5. a 17. tygodniem terapii. Dla poréwnania, w
badaniach fazy lll dla innych nowoczesnych lekéw, odsetki pacjentéw wolnych od napadéw HAE bytly
zroznicowane (C1-INH 40%, lanadelumab 44% (zwiekszenie do 77% miedzy 70. a 182. dniem),
garadacimab 62%). W przypadku berotralstatu nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy w ocenie
uzyskania braku napadéw HAE w poréwnaniu z grupg placebo w 24. tygodniu badania. Starsze i
obecnie niepreferowane metody profilaktyki, takie jak androgeny (np. danazol) czy leki
antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy), cechowaly sie w badaniach obserwacyjnych znacznie
nizszymi odsetkami pacjentéw wolnych od napadéw HAE, wynoszgcymi 24—38% oraz ponizej 20%.

Dodatkowo, wyniki analizy wskazuja, ze u pacjentéw stosujgcych LTP napady HAE wystepowaty we
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wszystkich lokalizacjach anatomicznych, w tym w obrebie krtani, gdzie stanowily one od 2% do 7%
wszystkich przypadkow. Mimo, ze profilaktyka napadéw HAE moze przyczyniac sie do zmniejszenia
Sredniego nasilenia napadow, co wykazano dla C1-INH i lanadelumabu w poréwnaniu z placebo,
kluczowe badania kliniczne nie dostarczyly wystarczajacych dowodow na istotna redukcje ciezkosci lub
czasu trwania napadow HAE w stosunku do wartosci sprzed rozpoczecia stosowania LTP. Wiekszos¢
napadow ktére wystapity podczas stosowania profilaktyki wymagalo podania leczenia doraznego — w
badaniach klinicznych dotyczylo to od 49% do 83% napadéw HAE, a w danych z rejestrow i rzeczywistej
praktyki klinicznej wskaznik ten przekraczat nawet 90%. Zdaniem autoréw przegladu, osiagniecie stanu
caltkowitego braku napadéw HAE pozostaje wyzwaniem, a dostep do skutecznej terapii doraznej
pozostaje niezbedny nawet przy stosowaniu nowoczesnej LTP (Tabela 70, Tabela 71).

Tabela 69.
Charakterystyka odnalezionego opracowania wtérnego Raja 2024 [66]
Kryterium Opis
Cel Poréwnanie raportowanych w RCT danych dotyczacych skutecznosci | bezpieczenstwa
uz stosowania donidalorsenu u pacjentow z HAE
Zrédia informacji
medycznej (data MEDLINE, CENTRAL oraz referencie odnalezionych publikac) (sierpien 2024 / analiza
przeszukania / rodzaj iloSciowa)
analizy)
Pordwnywam intonnncjo dondalorsen vs placebo
Liczba badan (liczba i .
pacjentow) 2 badania RCT (N = 110)

Srednia miesigczna liczba napadow HAE, odsetek pacjentow z redukcjg napadéw HAE o
Oceniane punkty koncowe =50%, =70% | 290%, hczba napadow HAE o nasileniu o naseniu umiarkowanym lub cgzkim,
IsczbanapadwaAEwynngancydﬂeczemduatmgo pmﬁlbezpceczec’tstwa

Whioski Wyniki ptzeoqw systematycznego wskazujg na wysoka skutecznosc donidalorsenu w
cji napaddéw HAE oraz leotzysmy profil bezpieczenstwa leku.
Ocena w skali AMSTAR Il przeglad krytycznie niskiej jakosc
Wykres 38.
Srednia miesigczna liczba napadéw HAE od 1 do 17 tygodnia leczenia donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024)
Dentabonsen Macebo Wear Difternnce Nea (MMereacn
Stwdy o Sutyroup Mo 5D Tean Mess 5D Tesat Wewht W R $AN O Year WV, Randen, 39 O
101 Low group T
Foeo(twh) ot o 2022 022 026 4 21 15 8 1IN 1991233,-023) 2022 =y
e dwi) o al 2024 04 0% 4 22 13 22 96N A1 R2F241.123 204 -
Subliotal 135% O % 20 60N sl A *

Heterogensity Tau's 0 0% S = 008, &= 1 P~ 002), #~ 0%
Testfor osprall ofoct 2= 6 22 P « 0. 00001)

1.9.2 8wk group

RIGDLMW) 217024 102 085 23 226 135 22 3WIN -1 61 90.-058) 102 -
Sublotal 135% C1) n 2 N AN1%0, 058 3
Hedroganity Not apghicable

Testfor osseadtl ofort 7+ 167 P « £ 0002

Total (085 €1 ©” S0 1000%  AAT[200, 149 3
Hediropioedy Tau*= 000, Co = 200, =2 P = 0J6), F= 1%
Testor omteil efect 2= 7 44 § « 0 0000Y)

Testion subaroud dferantes Chi*= 100, ar=1 (P=013), = 404

Zrodio; Raja 2024 [66)

‘10 5 ¢ 1 10
Domdalosen Flacsdo
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Wykres 39.
Srednia miesigczna liczba napadéw HAE od 5 do 17 tygodnia leczenia donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024)
Dondalorsen Pacebo Mzan Bllerence Lo e ]
Bty of Sulgroup Mean 50 Totsd lean B0 Totsd Weight iV, Rsadom, #5% 0 AL B 0
AR dowk geoip
FRonEwi) o al 2027 DoF D36 4 3DB 157 B 127 - BEEITS 0T ——
e dwi ol al 7038 03 D48 4% 1238 148 J7 4BT% I BEp2E4 137 k3
Saplstotal (B5% L1} ] Mo B 251 10 L ]
Htersganedty Tae = 000, ChP= 000, df= 1 = 0 56) Pe s
Tl for owewadl affect Ta 677 0 « 0 .580009)
1.2 wk group
RIEDLEw M@l 2024 08 0BS5S 23 125 148 30 290% 1350206064 -
Sagbintal (5% C1} i 37 80P 135 206 -08d] -
Heteragansly Mot argdic atia
Tirsd for ceesdl #figet T= 373 P = 0 0002
Toviml [95% TN [ ] 53 A% -ATE [FE16 16 L
Hewmganety Ti= 000, Cht= 172, di= 2 (P o 043} Fa % :-1n 55 m"

Tt for coeentl sftect 2= F 81 (P« 0.80001)
Test far aubsrpup dfgrences Chive i T & i Pl 15 Pe éi %

Zrédio: Raja 2024 [66].

Wykres 40.

Srednia miesigczna liczba napadéw HAE o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim

donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024)

Doca i il el Piscaba
Siudy o Su Hzan 50 Toial Mean 50 Total
1.3.9 d.wil gromp
Fiienddw) ol 8l 32 ood ooB® 14 1.2 Q88 & nmMm
i o al 2004 012 8 45 115 Q06 2 MWO0w
Subaoiad [95% T L] 2B ELTN
Hetsrogenany. Tau"= GO0, Ch*= @15, dT= 1 P =070 P= 0%
Tast for everall efect I = T8 (P = 000001
1.0 8wl greag
FECH (v ol &l 7004 DEd T ¥ 115 @eB 2 30N
Subamisl [95% OO 23 I 3%
Hateroperany Pot aplcatds
Tast for overall efect 2= 1 &6 (F = 0 06}
Total {85% CI) -F ] 50 100

Hatwrogenaiy: Tau®= B0E Ch*s 4 4§, df= 3 P= 011k P= S5%
Tesli for overall efect I = 4 56 (F = 0 0000%)
st for subaroup dferences. Chi=4 34, @f= 1 {P= 004, P=TT %

Zrédto: Raja 2024 [66].

Wykres 41.

hi . Random. 8% O

orsdalarsean Plceta

Maan Dlerence Moan Deflerence

I, Random, 35% Cl

105 154, -8 1) -
ST -
0% 1.0, 079 ]

od 5 do 17 tygodnia leczenia

AT FOAT, 6 0H b
AT [ROT, 080 -
50 [-0.29, -0.51] *
T E ) T

Donidalorsan Placsbs

Srednia miesieczna liczba napadéw HAE wymagajacych leczenia doraznego od 5 do 17 tygodnia leczenia

donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024)

Oomsdalorsen Placetn Wean Dfterence Mean Delerence
Study of Megn 80 Totsl Msan S0 Total Weght W, R L rate] R %0
AN Ak grosg

Filmn{bwi) of & 2017 0OE D086 14 146 OE2 B 3BA% 100 F180,-060 -

rhesl [ el al 2024 0% 039 4% 18 123 22 MR IBSERATN0T -

Sutrtotal (#5% 1) 5B 2 TLAN T 0 *
Hetarggensily Teo'= D00 Chi'e 204, af= | P=013, P= 5%

Teeshfor coarall afect I 4 98 (P < 0.00001)

1.4.2 Bwk growg

REDUBWIctal 20M 055 0fd 23 18 123 22 260% 13 FLTE-00Y -

Subiotal (345% L1) 22 2 s AN [ TR 04N *
Hesarngensily MO apedic atis

Tiest for conrall afiect Is 411 (P« 0.0001)

Tiokad (95% €0 n2 50 WDO0%  LXE 0.6, 05) L]
Hetarogensily Teu = 001 Chfs 243, df= 2 F = 0300 P= 1F% I'-lu & m:

st for cveradl aifact e 76T F « 0 00001)
Tt for sutagroup Sferencss. Chi"= 016 o= 1 (F= 06H, M= 0%

Zrédio: Raja 2024 [66].
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Wykres 42.
Odsetek pacjentéw z redukcja napadow HAE o 250% (wyniki metaanalizy Raja 2024)
Darnidaiorsen Placebo Frsk Raf Hizk Batio

Study or Subgroup Evenis Tolsl Evenis Tolal Weighl WA Randoem, 5% C1 M- Random, 8%% 1
1.5.1 diwk gioup
Fijeme bway ol al 5033 i3 13 2 i 196% 378 [08s, T
nadi{Eei el @ 2024 a3 s & 17 aam 343 171, 6Ea) ——
Sublolal (55% C1) L ] P LN 247 [2.80, 5.59] -
Talal evenis 44 8

Heleroganesy: Tau = 000, Che" = 008, di= 1 P =070, *= %
Tesl far overall efect 2= 4 00 P = 0.0001)

1.5 Bowk group

FHEDH i ol al 2034 19 kel & 22 190w 10148, 619 ——
Sulrinial {55% OO Fa 22 \0s 103 [1.88, 6.15] e
Total weents 18 B
Hatemgeness ot appicable
Tast for owerall afect 2= 107 [P = 0.005
Total {95% CI} & 50 100.0% 292 [2.00, 4.8%) £ 3
Tatal gvents 4 14
Hetemgenes: Tau*= 000, Ch*= 018, di= 2 P = 002); = % L o H T
Test for overall pfect 2= 504 (P < LO0DXON) Picsbe: Donidalomen
Test for subgroup Sflerences: Chi*= 001, of= 1 [P = 085, F=
Zrédio: Raja 2024 [66].
Wykres 43.
Odsetek pacjentéw z redukcja napadow HAE o 270% (wyniki metaanalizy Raja 2024)
LhenEtalorsen Paacebo Risa, Ralio Frsk Hates
Study or Subgroup Evenis  Total Events Tolal Weighl MM, Random, B5% O M-H, Random, $46% 1
161 4wk grosp
Fliandéwad ol & 20232 12 13 1 B 115% 554[0.82,33.37 ————
ek ot al 2034 ar 45 4 I3 A% 457 .84, 11,08 ——
Swbiotal {(55% CI) 58 ®5TE% &7 [211, 1hsa] el
Tirlal wwwrits L] §
Halgrogenay: T = 000, CAf= 004, o= 1 (F= DB P= 0%
Test for overall efiscl = 170 (F = L0005
6.2 Dowh ioes
RIEDL{Bwi) ol ad 2038 14 3 T - R Y 3560 41,514 =
Swbictal (5% CI} Fil FrE Y 158 141, 8.44] B
Totad swwrits 15 L]
Helerogenafy: Mol applicable
Tawl for overall &fett I= 7 60 (F = 0,007
Tustal (5% Cip " S5 100,0% 420 [0, T.M] -
Totsl wemrils L1 ]
Haleragenety: Taw® = 0.00; Chi®= 0.3 df= 2 (P = 089 PF= 0% tl 0 IJ:1 110 Im‘-
Test for gwerall afiect 2= 4.6 (F = 0.00801) Placsba Docddalonan
Tes! for suboroup diferences Chi*= 018, of= 1 (F = 06T}, P= 0% >
Zrédio: Raja 2024 [66].
Wykres 44.
Odsetek pacjentéw z redukcja napadow HAE o 290% (wyniki metaanalizy Raja 2024)
Danidakiredsn Placss Risk Raatio Hisk Rat
Sowdy oF Subgrou Evants  Total Evenis Toinl Weight M-H, Random, 55% C) M-H, Ramdoam, $5% ©
7.1 Ak greep
Fimnidwag ol 2 2032 12 13 ] 6 11 8% 12500086, 18174 +—
el L) t al 034 = 45 771 sE% G4 [1.78, 36.16] —.
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Hetesogeneily Ter"= 000, Cht'= 016, &= 1 {P=0880, F= 0%
Teet for overall efect 2= 3 34 0P = 0 0008
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REDLEw ol al 1024 1" & F] i1 41T% S36[1.31, .08 ——
Subeotal (9% CI} n 77 AR 538 [1.M, 21.09] i
Tilsl et it ]
Hetesogene Hol applicable
Tesd for owerall effect 2= 2 34 (P = 065
Tistal (85% CIy B 50 A00.0% 658 [2.65, 16.24] il
Toal eventi & ]
Hetsrnganedy Tou®= 000, Cht= 0004, &= 2 (= 08d), P = 0% Em o 1Iﬁ 1I:HJ;
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Tesd for subgroup dfenences: Ch= 017, df= 1 (F = 0.68), P= 0%
Zrédto: Raja 2024 [66].
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Wykres 45.
Odsetek pacjentow catkowicle wolnych od napadow HAE od 5 do 17 tygodnia leczenia donidalorsenem (wyniki

metaanalizy Raja 2024)

Donigsiorsen  Placebo Risk Ratio Risk Ratio
_ Sty of Subgroup Gvents  Tots Gwvents Totsl Welght MM R: 5% O MK, Raadom, 958 C1
121 4wk group
Foen(dwh) ot o 2022 12 13 0 6 "19% 12500080, 18179 Spe———e—
rieddwi) #13l 2024 n 4 2 0 68% 5.87 1152, 2262 R
Sublotal (05% C1) 54 n e 004 [205, 22.62) =t~

Tomnl events 3% 2
Heterogenesy Tau*= 200, Ch*= 004 ar= 1 @P=062),F=1%
Test for overall eiect 7= 313 (P = 0002)

142 B-wk group

RIEDL{BwH) et 8} 2024 & p3] 2 2 na% 363001, 1607 — r—
Subtotsl (95% CB 2 2 nan 3.3 (0.1, 16.07) <
Toal events 2 2

Huternganetly Not soplic able
Test foroverall efect 2= 181 (P=007)

Total {9%% C1) a 0 12008 538 (204, 135 e

Towl ewvents a“

Herogenedy. T = 3 00, Ché= 065, af=2 P = cmr % T ) n |
Test fur overall efect 2= 357 (P = 00004 ~ ’ Puacebo Donidalorsen
Test for subaroup difirences Chi*=037, df=1 (P= D 54). "= 0%

2rédio; Raja 2024 [66)],

Wykres 46.

Zdarzenia niepozadane w przebiegu leczenia donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024)

Donsdalorsen Macebo Rsk Ratio Risk Rato

Sy of Suty Events  Totad Events Toml Wesght MM 95% O M-, 5% C1

1.8.1 4wk group

FRen(4ns) etal 2022 0 14 5 6 166% 086153,140 —

BlodEwh) ¢t 4l 2024 33 4 18 22 %04% 090 P.69,1.17) -

Suttotal (95% C1) 59 FIRRAY Y 089 [0.70,1.12)

Total events 4 23

Hoterogansity Tau"= 000, Chi*~ 002, af= 1 (P~ 087), "~ 0%
Tedt for overall effact Z=101 (P=011)

1.9.2 8wk group
RIEDL(OWH) # 31 2024 " 3 % 2 wos 07451, 108 ==
Suttotal (054 C1) 23 2 s 0.74 0.51,1.00f T
Total events " 18
Hutwroganeity Not applicatie
Tout for oversll offect 2= 152¢P=017)
Total (95% Ch ez 50 100.0% 085 [bos, 1.0 g 2
Tolal events 57 4
Helsrogenedy Tae®= 000, ChP= ou a-J(" 0Ty P=0% =°' u°2 015 g fd
Test fo ol effect Z= 1 85 (P~ D
Yo s sibpoun adadces e OB g P O gD
Zrbdio” Raja 2024 [66]
Tabela 70.
Charakterystyka odnalezionego opracowania wtérnego Longhurst 2024 [67)
Kryterium Opls
Cel Ocena i charakterystyka napadow wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u
pacjentow otrzymujgcych profilaktyke diugoterminows (LTP)
Zrédta informacjl
medycznej (data ) . .
kania / rodzaj MEDLINE przez PubMed (15 maja 2023 / analiza jakoSciowa)

analizy)

C1-INH pochodzenia osoczowego, LAN,BE;{';tummeandroouw(wtymdmazol
stanozolol, oksandrolon oraz metylotestosteron antyfibrynolityczne (kwas
Pordwnywene inkrwencle (TA) oraz kwas aminokapronowy), garadacimab, DON, ruconest (rekombinowany inhibitor
C1) SHPB16(podsk0myC14Mpod\odzmnosoc1mgoznmm

45 badan w tym RCT, nRCT, badania jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy
Liczba badan (liczba

przypadkow
pacjentow) Do przegigdu wigczono 1 badanie pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia donidalorsenem ~ Fgen 2022

ommmmmw.mmmam(m,

brzuszne, twarzy oraz krtam), cezkoSc napadow HAE, czas trwania napadow HAE, napady

Oceniane punkty koricowe  HAE wymagajace leczenia doraznego, czestosé napadow HAE, odpowiedZ kliniczna, czas
trwania okresu wolnego od napadow, czas, w ktorym pacjent odczuwal dolegliwosci zwigzane
z obrzgkiem naczymioruchowym, charakterystyka pacjentow doswiadczajgcych napadow HAE
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Kryterium Opis

Donidalorsen zostal uwzgledniony w przegladzie jako lek w trakcie badan. Donidalorsen
(podobnie jak garadacimab) nie byl w momencie publikacji przegladu lekiem zatwierdzonym
Whioski pmzagawrogdamne(FDNEMA)MegodmempgoMntmstﬂymewsekq
dotyczacej nowatorskich terapii. Autorzy przegigdu systematycznego wskazali, ze w badaniu
Fijen 2022 (CS2), 1211Suaesmko\w(92%)loczmychda\~kq80mg DON co 4 tygodnie
pozosuowdwchodmpadMHAEwokresneods do17 tygodnia terapii

Ocenaw sknli AMSTAR Il przeglad krytycznie niskiej 1&050

Tabela 71.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR li) - tlumaczenie wiasne

Domena Raja 2024 [66] Longhurst 2024 [67]

1. Czy pytamia badawcze i krytena wiaczenia do przegladu zaweraly elementy Tak Tak
PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2e metody uzyte w przegladzie
zostaly okreslone przed jeqo przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek Nie Czesciowo tak
znaczgce odchylenia od protokolu?

3. Czy wybdr rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez Nie Tak
autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszemej strategii przeszukiwania literatury? CzeSciowo tak Nie

5. Czy wybdr badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow? Tak Tak

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch Tak Tak
analitykow?

7 CzyamayquuzedstMlslqmmmmmnmz Nie Nie
uzasadmeniemwyk

8. xymmmmmmmmmmmwmmmm Czgsciowo tak Czesciowo tak

S. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka blgdu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do Tak Tak

10. Czy autorzy przegladu zamiesaili infformacye o Zrodiach finansowania dia Nie Nie
poszczegdinych badarn wiaczonych do przegladu?

11. Jesh przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich Tak ND

: _lyptqutaystytznyd!wcwmymmalqtzmd\wymkm

12. Jesh przeprowadzono meta-analize, totzywpczegadmocmpotenqauw
wplyw ryzyka blgdu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na Tak ND
wyniki meta-analizy lub innej kumulacp wynikow?

13. CZVMMWWIMMMWBMWOWW
(RoB) w poszczegdinych badaniach przy interpretacyi / omowieniu wynikow Tak Tak
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odmiesh sig w satysfakcjonujacy sposob do Tak Tak
obserwowanej w przegladzie heterogenicznosc wynikow?

15. Jesh przeprowadzono synteze losciowa wynikow, to czy w przegladzie )
zamieszczono oceng prawdopodobienistwa bledu publikacji | omowiono jej Nie ND
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do polencialnych 2rodel konflikiu interesow, takich jak Nie Tok
zrﬂdlafnansawuuaptzequu? - it

DOMENY KRYTYCZNE: 3 xNIE 2xNIE

DOMENY NIEKRYTYCZNE 3xNIE 1x NIE

JAKOSC PRZEGLADU: krytycznie 1 4veznie niska

niska
Kolorem wyrGzniono domeny kiytyczne. ND — nie

dotyczy.
DomwzegmmmmymwstaAMSTARummscsmm Przeglad wysokiej jakosci. brak lub jedna stabost/iwada
domenie niekrytycznej, przegiad umiarkowane) jakoscl. >1 slaboSt/ wada w domenach meekrytycznych, przeglad neskiej jakosci. jedna
wadamtwoomemekmycmq ﬂ-waayfsabosowoanenamuenytycmych przegiad krytycznie niskiej jakosci >1 wada'slabost w

domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach
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7. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania donidalorsenu opublikowanych na stronach internetowych nastepujgcych

urzedow i agencji ds. lekow:

* Polski Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjezych
(URPL),

* Europejska Agencja Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

« Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

Dostepne dane dotyczace liczby zgloszonych dotychczas zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse
events) u pacjentéw leczonych z wykorzystaniem donidalorsenu do systemu FDA (FAERS, ang.
Adverse Event Reporting System) przedstawiono w tabeli (Tabela 72).

Dane na temat liczby dziatann niepozadanych (ADR, ang. adverse drug reactions) zgloszonych po
zastosowaniu ocenianej substancji czynnej zebrane w bazach WHO (VigiAccess) przedstawiono w
tabeli (Tabela 73).

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczernstwa stosowania donidalorsenu na stronach
polskiego URPL ani raportéw ADR dotyczacych donidalorsenu w europejskiej bazie danych zgloszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (EudraVigilance) [74].

Tabela 72.
Liczba raportowanych zdarzen niepozadanych dla donidalorsenu na podstawie danych FDA - FAERS (stan na
9 marca 2026 roku) [75]

Liczba zgloszonych zdarzen niepozadanych dla:

Zdarzenia
DON (2025)
AE ogotem 131
AE uznane jako cldkh (w tym zgony) 10
Zgony OA
Tabela 73.
Dzialania niepozadane wediug kategorii dla donidalorsenu na podstawie danych WHO (stan na 9 marca 2026 roku) [76]
Kategoria DON (2026-)
Zaburzenla wrodzone, rodzinne | genetyczne 1
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 3
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8. Whnioski

Donidalorsen (produkt leczniczy Dawnzera) stanowi wysoce skuteczng opcje terapeutyczng o
korzystnym profilu bezpieczenstwa w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych. Donidalorsen wyréznia sie¢ na tle alternatywnych opcji terapeutycznych niska
czestotliwoscia podawania przy wysokiej skutecznosci dziatania, co przeklada sie na poprawe

jakosci zycia pacjentow z HAE.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii donidalorsenem potwierdzono w badaniach klinicznych Il fazy o
wysokiej wiarygodnosci. Celem dtugoterminowej profilaktyki (LTP) jest kontrola choroby poprzez
zapobieganie obrzekom. W badaniu rejestracyjnym OASIS-HAE, podawanie donidalorsenu w dawce
80 mg co 4 tygodnie (DON Q4W) doprowadzito do 81% redukcji miesiecznego wskaznika napadow
HAE w poréwnaniu z placebo w okresie 25 tygodni. Petny efekt kliniczny donidalorsenu byt osiggany w
ciggu 25 do 30 dni, co wigze sie z czasem niezbednym do naturalnej degradaciji prekallikreiny krgzgcej
w osoczu. W okresie stabilizacji efektu leczenia (od 5. do 25. tygodnia) obserwowana redukcja byta
jeszcze wyzsza i wyniosta 87%. Dodatkowo, stosowanie leku w schemacie comiesiecznym prowadzito
do zmniejszenia czestosci napaddéw o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim o 89% oraz redukcji liczby

napadéw wymagajacych leczenia doraznego (ratunkowego) o 92%.

Dostepne wyniki przedtuzenia badania OASIS-HAE trwajgcego 52 tygodnie (OASIS OLE) wskazuja, ze
terapia DON Q4W wigzata sie z 94% redukcjg wzgledem baseline (z badania OASIS-HAE) wskaznika
napadéw HAE. W czasie 52 tygodni badania wskaznik napadéw HAE utrzymywat sie na podobnym,
niskim poziomie zaréwno w grupie leczonej DON Q4W jak i przy rzadszej czestosci podania co 8 tygodni
(DON Q8Ww).

Jednym z kluczowych dowodow skutecznosci donidalorsenu jest takze wysoki odsetek pacjentéw
catkowicie wolnych od napadéw HAE. W badaniu OASIS-HAE, w grupie DON Q4W, ponad potowa
pacjentow (53%) nie doswiadczyta zadnego napadu HAE miedzy 5. a 25. tygodniem badania, w
poréwnaniu z jedynie 9% w grupie placebo (RR [95% CI] = 5,87 [1,52; 22,62], NNT = 3 [2; 4]). Efekt
kliniczny leczenia potwierdzono w oparciu o wynik testu AECT, gdzie minimalna klinicznie istotna
réznica zostata ustalona na poziomie 3 punktéw. W ramieniu DON Q4W, az 90% pacjentéw miato
istotng klinicznie poprawe kontroli choroby, w poréwnaniu z 40% w grupie placebo (RR [95% CI] = 2,26
[1,31; 3,90], NNT = 2 [2; 4]). Po 52 tygodniach odsetek pacjentéow z dobrze kontrolowang chorobg
(AECT 210 punktow), wynidst 96% w grupie DON Q4W oraz 100% w grupie DON Q8W.

Terapia donidalorsenem wigzata sie z istotnym, pozytywnym wplywem na codzienne funkcjonowanie i
dobrostan pacjentéw z HAE. W badaniu OASIS-HAE, pacjenci leczeni DON Q4W uzyskali poprawe w
tacznym wyniku AE-QoL o 24,8 punktu, co znacznie przekracza prog zmiany istotnej klinicznie (ustalony
na poziomie 6 punktow). Warto zauwazy¢, ze az 88% pacjentéw w grupie DON Q4W osiggneto poprawe
0 znaczeniu klinicznym, w poréwnaniu z 45% w grupie placebo (RR [95% CI] = 1,96 [1,19; 3,22], NNT
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= 3 [2; 6]). Odnotowano znaczgca poprawe w domenach funkcjonowania, leku/wstydu oraz odzywiania.
Stosowanie leku wigzato sie z redukcjg wptywu choroby na produktywnos¢ w pracy i szkole oraz
ograniczenia w codziennych aktywnosciach. W 52-tygodniowym okresie badania, poprawa sredniej dla
wyniku ogélnego AE-QoL wyniosta 28,1 punktéw w grupie DON Q4W oraz 26,7 punktéw w grupie DON
Q8W. Wysoki poziom satysfakcji pacjentow z leczenia donidalorsenem i wyrazng poprawe ich stanu
zdrowia udowodniono takze w oparciu o wyniki w skali PGI-C (ang. Patient Global Impression of
Change), PGIS (ang. Patient Global Impression of Severity), WPAI+CIQ (ang. Work Productivity and
Activity Impairment Questionnaire plus Classroom Impairment Questions) oraz TSQM-II (ang.
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication version Il). Dodatkowo, stosowanie donidalorsenu
wigzato sie ze znaczng redukcjg zapotrzebowania na nagtg pomoc medyczng w poréwnaniu z grupg

placebo, co przektada sie na mniejsze obcigzenie systemu opieki zdrowotnej.

Profil bezpieczenstwa donidalorsenu uznano za akceptowalny. Najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozgdanymi po 52 tygodniach leczenia byty grypa (18%) oraz zapalenie nosogardzieli (18%). Warto
podkresli¢, ze wszystkie reakcje w miejscu podania leku miaty nasilenie tagodne i ustepowaty

samoistnie.

Dostepne wyniki leczenia donidalorsenem w 4-letnim okresie obserwacji (w ramach przedtuzenia
badania Fijen 2022) wskazujg na utrzymanie skutecznosci i akceptowalny profil bezpieczenstwa DON
w ramach dtugoterminowej profilaktyki napadéw HAE. Sredni miesieczny wskaznik napadéw HAE u
pacjentéow uczestniczgcych w badaniu OLE ulegt redukcji 0 97% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa,
przy czym u osob przyjmujgcych DON Q4W spadek ten wyniést 97%, a u pacjentow, ktorzy przeszli na
schemat Q8W — 83%. Skutecznosc¢ leku potwierdza fakt, ze od 4. tygodnia leczenia do zakonczenia
okresu obserwaciji pacjenci pozostawali wolni od napadoéw srednio przez 99,8% dni obserwacji. Mediana
najdtuzszego okresu bez jakiegokolwiek napadu HAE wyniosta 990 dni, co odpowiada niemal 2,7 roku
stabilnej kontroli choroby. Sposréd o$smiu pacjentow, ktérzy otrzymywali DON Q8W, dwéch pozostato
catkowicie wolnych od napaddw przez caly okres leczenia. Terapia donidalorsenem przetozyta sie
rébwniez na znaczgcg poprawe jakosci zycia, mierzong kwestionariuszem AE-QoL, w ktérym sredni
wynik catkowity poprawit sie o 21,3 punktu, przekraczajgc prég minimalnej istotnej réznicy klinicznej
wynoszacy 6 punktow. Pod wzgledem bezpieczehstwa donidalorsen byt dobrze tolerowany, a
wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. Przez caty
4-letni okres obserwacji nie wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozgdane ani zgony zwigzane z
terapig u pacjentow z HAE typu 1 lub 2. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty
reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak przebarwienia (18%), rumien (12%) czy reakcje miejscowe
(12%).

Zamiana terapii stosowanych w ramach dtugoterminowej profilaktyki (LTP) jest dobrze tolerowana,
klinicznie bezpieczna i prowadzi do dalszej redukcji napadéw HAE oraz znaczgcej poprawy jakosci zycia
i satysfakcji pacjentow, co udowodniono w badaniu klinicznym 1l fazy (OASIS Plus Switch). Podczas
zmiany terapii nie zaobserwowano zadnych przejsciowych wzrostéow czestosci napadow, co potwierdza

bezpieczenstwo zastosowanych schematéw zmiany LTP. Analiza po 52 tygodniach wskazuje na
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redukcje wzgledem baseline wskaznika napadéw HAE o 64% w grupie chorych uprzednio leczonych
lanadelumabem oraz o 83% wsrdd pacjentéw stosujgcych wczesniej berotralstat. Co wiecej, odsetek
pacjentow z dobrze kontrolowang chorobg (wynik 210 w tescie AECT) wzrést z 67% w momencie
wigczenia do badania do 82% po 52 tygodniach stosowania donidalorsenu. Nalezy zauwazy¢, ze obok
raportowanej poprawy jakosci zycia pacjenci zmieniajgcy lanadelumab na donidalorsen najczesciej
wskazywali na mniejszy bdl lub rzadsze reakcje w miejscu wstrzykniecia, natomiast pacjenci

przechodzacy z berotralstatu na donidalorsen podkreslali lepszg kontrole choroby.
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9. Ograniczenia

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze nastepujace

ograniczenia:

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) nalezy do choréb rzadkich, tym samym liczebnos¢
populacji w odnalezionych badaniach klinicznych jest stosunkowo niewielka. Do badania OASIS-
HAE wiaczono 91 pacjentéw, w przedtuzeniu badania OASIS Plus OLE brato udziat 83 pacjentéw,
w ramach kohorty zmieniajgcej leczenie w ramach profilaktyki dtugoterminowej (LTP) badania
OASIS Plus Switch, 31 pacjentéw uprzednio leczonych lanadelumabem (LAN), otrzymato
donidalorsen (DON) oraz 11 pacjentow leczonych wczes$niej berotralstatem (BER) zmienito terapie
na DON. Do badania Fijen 2022 witagczono 20 pacjentéw, z ktérych 17 kontynuowato terapie w
ramach OLE. Mimo, ze catkowita liczba pacjentéw (173 oséb z HAE) stanowi wzglednie niewielka
prébe, liczebnos¢ jest akceptowalna ze wzgledu na rzadki charakter choroby. Co istotne, czas
trwania terapii u pacjentow (ponad 150 osob leczonych przez ponad rok) spetnia minimalne
wymagania wytycznych ICH E1 [26]. W badaniach rejestracyjnych dla technologii juz
refundowanych, liczba pacjentéw otrzymujgcych aktywne leczenie byta podobna/mniejsza jak w
badaniu dla interwenc;ji (68 DON, 40 BER i 56 0s6b leczonych LAN) [68, 69].

Kryteria wtgczenia do badania rejestracyjnego OASIS-HAE spetniali pacjenci, u ktérych w okresie
run-in trwajgcym od 56 do 1 dnia przed randomizacjg wystapity minimum dwa potwierdzone przez
badacza napady HAE. Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego B.122 obejmujg
chorych z udokumentowanym, czestym wystepowaniem ciezkich atakow HAE, tj. minimum 6
atakow z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Populacja z
badania rejestracyjnego jest zblizona do populacji zdefiniowanej w programie lekowym, poniewaz
22 napady HAE w czasie 56 dni przy ekstrapolacji czasowej mogg oznaczac¢ =6 napadéw HAE w
czasie 6 miesiecy. Dodatkowo, wiekszos$¢ pacjentow z badania OASIS-HAE (73% w grupie DON
Q4W, 56% pacjentéw w grupie DON Q8W oraz 73% pacjentéow w grupie placebo) doswiadczyto =2
napadéw HAE na miesigc, co swiadczy o wysokiej aktywnosci choroby i potwierdza, ze wiekszos¢
badanych spetniataby kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Warto podkresli¢, ze zgodnie z
protokotem badania OASIS-HAE, pacjenci mieli zapewniony dostep do 21 zatwierdzonego leku
doraznego (np. osoczopochodnego lub rekombinowanego koncentratu inhibitora C1 badz
antagonisty receptora bradykininy 2). Zaréwno populacja wigczona do badania klinicznego OASIS-
HAE jak i pacjenci z programu lekowego B.122 charakteryzujg sie wystepowaniem ciezkich
napadow HAE zagrazajgcych zyciu.

W badaniu OASIS-HAE przeprowadzono randomizacje bez stratyfikacji ze wzgledu na wyjsciowy
wskaznik napadow HAE, jednak znaczne redukcje wskaznika napadow HAE obserwowano w
kazdej z podgrup wyszczegolnionych ze wzgledu na liczbe napadéw wyjsciowo (tygodnie 0-52)
$rednia zmiana wyniosta —94,5% w podgrupie <2 atakéw wyjsciowo, —94,6% w podgrupie >2 do 5
atakow wyjsciowo oraz —90,5% w podgrupie >5 atakéw wyjsciowo. Podobne wyniki w podgrupach

uzyskano w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 4—52) srednia zmiana wyniosta —95,3% w
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podgrupie <2 atakéw wyjsciowo, —94,8% w podgrupie >2 do 5 atakéw wyjsciowo oraz —90,3% w
podgrupie >5 atakéw wyjsciowo [41].

Ze wzgledu na mechanizm dziatania donidalorsenu, obecna juz w osoczu prekallikreina musi ulec
naturalnej degradaciji, zanim lek osiggnie petng skutecznosc¢ kliniczng. Zauwazono, ze stabilizacja
efektu leczenia (steady state) osiggana jest po okoto 25-30 dniach, co pokrywa sie z podaniem
drugiej dawki leku w 5. tygodniu. W analizie klinicznej przedstawiono wyniki w peinym okresie
leczenia (1-52 tyg.) oraz w tygodniach 5-25.

Na poczatku okresu obserwacji w ramach badania OASIS-HAE, wyniki numeryczne schematu DON
Q4W i DON Q8W roznity sie, co mogto wynika¢ z dluzszego czasu potrzebnego na osiggniecie
stabilizacji efektu leczenia przy rzadszym dawkowaniu leku. Nalezy zauwazyé¢, ze pod koniec
okresu obserwacji, w 25 tygodniu badania OASIS-HAE, skuteczno$¢ schematu DON Q8W byta
zblizona do wynikéw uzyskanych w grupie DON Q4W. Co wiecej, dostepne wyniki przedtuzenia
badania OASIS-HAE trwajacego 52 tygodnie (OASIS Plus OLE) wskazujg na redukcje wzgledem
baseline wskaznika napadéw HAE 294% w obu grupach i utrzymywanie sie wskaznika

wystepowania napadéw HAE na podobnym, niskim poziomie w grupie leczonej DON Q4W oraz

DON Q8W przez caly okres obserwac;ji.

W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury nie odnaleziono badan
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) z zakresu bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
donidalorsenu w ramach profilaktyki dtugoterminowej (LTP) napadéw HAE. Wraz z uptywem czasu
od momentu rejestracji produktu leczniczego (styczen 2026 roku) spodziewane jest opublikowanie

wynikéw badan obserwacyjnych i opisowych przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki.
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10. Dyskusja

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) to rzadka choroba charakteryzujgca sie
nieprzewidywalnymi napadami obrzeku w réznych lokalizacjach, co znaczgco obniza jako$é zycia
pacjentow. Ocena wplywu leczenia na stopien kontroli choroby i jakos¢ zycia pacjentéw z HAE jest
mozliwa dzieki wystandaryzowanym narzedziom. W ramach analiz post-hoc do badania OASIS-HAE
przeprowadzono m.in. ocene trafnosci kryterialnej AECT jako narzedzia do oceny kontroli HAE. Wyniki
analizy post-hoc wskazaly na istnienie umiarkowanej do silnej ujemnej korelacji miedzy AECT a
wskaznikiem napadéw HAE, przy czym wspotczynniki korelacji Spearmana wynosity od -0,40 w
momencie baseline do -0,85 w 12. tygodniu oraz -0,78 w 24. tygodniu badania. Zaobserwowano rowniez
silne korelacje miedzy zmiang wyniku AECT a zmiang czestosci napadéw od momentu rozpoczecia
leczenia, osiggajgce wartosci odpowiednio -0,60 dla 12. tygodnia oraz -0,58 dla 24. tygodnia. Srednie
wskazniki napadow réznity sie znaczgco pomiedzy podgrupami o niezadowalajgcej kontroli choroby
(AECT <10 punktéw) a dobrze kontrolowang chorobg (AECT 210 punktéw) dla wszystkich wizyt
kontrolnych (p<0,001). W grupie pacjentéw z catkowitg kontrolg choroby (AECT = 16 punktow) w 24.
tygodniu az 97,4% chorych nie doswiadczyto zadnego napadu HAE. W ocenie obiektywnej kontroli
choroby, pacjenci, u ktérych nie odnotowano zadnych napadéw HAE, uzyskiwali $redni wynik AECT na
poziomie 15,1, podczas gdy u pacjentéw z przynajmniej jednym napadem HAE, $redni wynik AECT
wynidst 7,7. Analiza potwierdzita takze korelacje wynikow testu AECT z wynikami kwestionariusza AE-
QoL (wspodtczynniki od -0,59 do -0,77), co wskazuje, ze wynik testu AECT moze rowniez odzwierciedlac
doswiadczenia pacjenta zwigzane z nieprzewidywalnoscig i ucigzliwoscig napadow HAE. Test AECT
stanowi zatem odpowiednie narzedzie do monitorowania kontroli napadéw HAE w praktyce

klinicznej [12].

Terapia donidalorsenem pozawala na dobrg kontrole objawow choroby przy rzadszej czestosci
dawkowania leku w porownaniu z innymi dostepnymi opcjami profilaktyki dtugoterminowej (LTP)
napadéw HAE. Obecnie stosowane standardy leczenia w ramach LTP wymagajg przyjmowania lekow
codziennie (berotralstat) lub co 2 tygodnie (Q2W z mozliwoscig zmniejszenia czestosci podania na Q4W
u pacjentéw, u ktérych nastgpito trwate ustgpienie napadéw w trakcie leczenia lanadelumabem),
podczas gdy donidalorsen, bedgcy oligonukleotydem antysensownym ukierunkowanym na mRNA
prekallikreiny, wykazat wysokg skuteczno$¢ przy podawaniu podskérnym co 4 (Q4W) lub 8 tygodni
(Q8W). Analiza ekspozycja—odpowiedz przeprowadzona na podstawie danych z badania OASIS-HAE
pozwolita na precyzyjne scharakteryzowanie ilosciowego zwigzku miedzy spadkiem stezenia
prekallikreiny w osoczu a redukcjg wskaznika napadéw HAE. Zgodnie z wynikami analizy post-hoc,
Srednie stezenie prekallikreiny niezbedne do uzyskania 90-procentowej redukcji czestosci napadow
HAE wynosi 47,1 mg/l. Przeprowadzone symulacje kliniczne wskazaty, ze skuteczno$é dawkowania raz
w miesigcu (Q1M) jest niemal identyczna z dawkowaniem co 4 tygodnie (Q4W), zapewniajac redukcje
napadéw na poziomie odpowiednio 82,9% i 84,1%. Kluczowym wnioskiem z analizy post hoc jest
mozliwo$¢ bezpiecznej zmiany schematu leczenia u pacjentow, ktorzy osiggneli kontrole choroby,

rozumiang jako brak napadéw HAE przez co najmniej 3 miesigce przy dawkowaniu Q1M i przeszli na
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podanie leku co 2 miesigce (Q2M) bez utraty klinicznie istotnej skutecznosci. W takim scenariuszu
przewidywana redukcja wskaznika napadéw HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia wynosi 94,0% w
pierwszym miesigcu i 91,3% w drugim miesigcu dawkowania donidalorsenu Q2M. W oparciu o analize
kowariant stwierdzono, ze masa ciata, wiek, pte¢ oraz obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych nie miaty
istotnego wptywu na skutecznos$é donidalorsenu, co sugeruje spéjny efekt kliniczny w catej populacji
pacjentow, niezaleznie od tych czynnikow. Terapia donidalorsenem pozwala pacjentom na wigkszg
elastycznosc¢ i wygode zwigzang z mniejszg czestotliwoscig podania leku przy zachowaniu wysokiego

poziomu ochrony przed napadami HAE [13].

Profil bezpieczenstwa stosowania donidalorsenu w podgrupie miodziezy w wieku 212 lat byt spéjny z
wynikami uzyskanymi u dorostych. W analizie podgrupy 7 pacjentéw uczestniczacych w badaniu
OASIS-HAE, ktérych srednia wieku wynosita 14 lat, nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen
niepozagdanych, zdarzen o ciezkim nasileniu ani przypadkéw przerwania leczenia z powodu
toksycznosci. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u trzech nastolatkéw, przy czym najczestszym z nich
byto zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, a tylko jedno zdarzenie — nasilenie trgdziku — zostato
ocenione przez badacza jako potencjalnie zwigzane z przyjmowanym lekiem. Pod wzgledem
skutecznosci terapia donidalorsenem wigzata sie z redukcjg sredniego wskaznika napadéw HAE o0 97%
w schemacie dawkowania Q4W oraz o 71% w schemacie Q8W. Mediana redukcji wskaznika napadow
HAE wyniosta az —100% w grupie otrzymujgcej DON Q4W oraz -87% w grupie DON Q8W. Terapia
donidalorsenem wptyneta rowniez na istotng poprawe jakosci zycia mtodych pacjentéw. Do 24. tygodnia
badania OASIS-HAE, 100% nastoletnich pacjentéw osiagneto dobrg kontrole choroby (wynik w tescie
AECT 2=10). Odnotowano réwniez klinicznie znaczacg poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocag
kwestionariusza AE-QoL ($rednia poprawa o 18,0 punktéw w grupie DON Q4W i 20,6 punktéw w grupie
DON Q8W). Dodatkowo, dane z otwartego badania przedtuzonego OASIS Plus Switch, potwierdzity, ze
wyniki skutecznosci stosowania donidalorsenu u miodziezy (w tym u pacjentdw zmieniajgcych

dotychczas stosowang LTP) byty spdjne z wynikami uzyskanymi w catej populacji badanej [15].

Napady HAE obejmujgce krtan stanowig bezposrednie zagrozenie zycia ze wzgledu na ryzyko
uduszenia. Ponad 50% pacjentéw z HAE doswiadcza napaddw obejmujgcych krtah przynajmniej raz w
zyciu. W badaniu klinicznym OASIS-HAE historia wystepowania obrzeku krtani w przesztosci dotyczyta
52,2% wiagczonych pacjentdw. Podczas badania napady krtaniowe wystepowaly rzadko, jednak
zgromadzone dane wskazujg na wyrazne zmniejszenie ryzyka ich wystgpienia w przebiegu leczenia
donidalorsenem. W okresie poprzedzajgcym leczenie, sredni wskaznik napaddéw obejmujgcych krtan
wynosit 0,11 w grupie DON Q4W, 0,05 w grupie otrzymujgcej DON Q8W oraz 0,26 w grupie placebo.
W trakcie 25-tygodniowego okresu obserwacji zastosowanie donidalorsenu doprowadzito do redukg;ji
wskaznika napadow krtaniowych o 78% w schemacie dawkowania co 4 tygodnie oraz o 75% w
schemacie co 8 tygodni w poréwnaniu z grupg placebo. Sredni wskaznik napadéw obejmujgcych krtan
w czasie leczenia spadt do poziomu 0,01 w obu grupach przyjmujgcych donidalorsen, podczas gdy w
grupie placebo byt on pieciokrotnie wyzszy i wynosit 0,05. Napady krtaniowe odnotowano jedynie u 4%
0s06b otrzymujgcych interwencje (odpowiednio u 2 pacjentéw w grupie DON Q4W i u 1 pacjenta w grupie

DON Q8W), podczas gdy w grupie placebo az u 23% uczestnikéw (5 oséb). Wyniki badania OASIS-
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HAE wskazujg na skutecznos¢ donidalorsenu w zapobieganiu napadom w lokalizacjach zagrazajgcych

droznosci gérnych drég oddechowych [26].

Istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
w zakresie dostepu do szerszego wyboru opcji terapeutycznych stosowanych w ramach LTP. Dostepne
dotychczas produkty lecznicze majg ograniczenia w zakresie skutecznosci, a ich dawkowanie wigze sie
z niedogodnosciami dla pacjentéw. Donidalorsen to innowacyjny oligonukleotyd antysensowny, ktory
poprzez selektywne wigzanie sie z mRNA prekallikreiny hamuje produkcje tego biatka, co zapobiega
nadmiernemu uwalnianiu bradykininy odpowiedzialnej za bolesne obrzeki. W badaniu rejestracyjnym
OASIS-HAE wykazano, ze podawanie leku w dawce 80 mg co 4 tygodnie prowadzito do redukc;ji
miesiecznego wskaznika napadoéw o 81% w poréwnaniu z placebo w czasie 25 tygodni obserwaciji.
Skutecznosc ta byta jeszcze wyzsza w okresie stabilizacji efektu leczenia i wyniosta 87%. Ponad potowa
pacjentow (53,3%) leczonych DON Q4W pozostawata catkowicie wolna od napadéw miedzy 5. a 25.
tygodniem badania. Terapia donidalorsenem wptyneta takze na poprawe jakosci zycia, oceniang na
podstawie punktacji uzyskanej w kwestionariuszu AE-QolL, gdzie réznica wyniosta 24,8 punktu co
wskazuje na zmiane o znaczeniu klinicznym. Profil bezpieczenstwa donidalorsenu oceniono jako
akceptowalny, a najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, bdl
gtowy oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta. Ogolny stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem donidalorsenu uznano za dodatni, poniewaz znaczgce zmniejszenie ryzyka wystgpienia
napadéw HAE oraz poprawa dobrostanu chorych wyraznie przewyzszajg zidentyfikowane niepewnosci.
Co istotne, obserwowano utrzymanie efektu terapii donidalorsenem w dtugim okresie obserwacji w
ramach otwartego badania przediuzonego OASIS Plus Switch. Dodatkowo, zmiana dotychczas
stosowane] profilaktyki dtugoterminowej na donidalorsen moze by¢ przeprowadzona w sposob
bezpieczny dla pacjenta, bez ryzyka przejsciowego zwiekszenia ryzyka wystgpienia napadow HAE i

przynies¢ poprawe kontroli choroby.
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11.0cena zgodnosci analizy z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 roku

Tabela 74.
Wskazanie speinienia minimalnych wymagan Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dia analizy klinicznej
1]

Wymaganie RozdzialTabela

s — ‘2.
lnfommqezawaﬂewmaluzachmsquytaldmhena@eﬂzmemawmosku eonqmmq Rozdz 3
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania Anok 4A
technologii wnioskowanej 1 technologii opcjonalnych.

5 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz 2
2. opis technologii opcjonalmych APD Rozdz. 8
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2
4. kmenaselekqbedanpemomychdoprzequ Rozdz 22
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz 3 7
542Przoolqupolnh nastepujace kryteria:

1. zgodnosé kryterium, o kidrym mowa w ust. 1 pkt 4 it a, z populacia docelowa wskazang

we | Rozdz 12,2
2. zgodnosckrytmwn o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 it b, z charakterystyka wnioskowanej Rozdz 12,2

technologii :

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku Rozdz 12

refundowane| tlechnologii opcjonalne) — z infiymi technologiami opcjonalnymi
2. wgcazamewszyslkichbadaﬂspehuqqcyd\kmem omaydammawustipktd Rozdz 3
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
4. optsptocamsele_kqbedar\_(...)wpostaadtagmu Rozdz 3
5. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Aneks B
6. zestawienie wynikOw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym 2 kryteriami, Rozdz 6 Aneks D

o ktoérych mowa w ust. 1 pkt 4 it ¢, w postaci tabelaryczney B
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0séb wykonujacych zawody Rozdz 8

medyczne, aktualne na dzien ziozenia wniosku (...) ’

§44

Jezeli me istnieje ani jedna technologia opcjonaina, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
Z naturalmym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we Nie dotyczy
wrioskowanym wskazaniu
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Przeszukanie dla interwencji

A.1.1.Strategia wyszukiwania

;l.y%.l'l:! ::;uuklwmh w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla interwenc]i
< A N mm -mw:ln;en
#1 domdalorsen 17 23
#2 Dawnzera 17 23
#3 ISIS 721744% 1 3
B4 "ISIS-721744" 1 3
#5 ISIS721744 3 3
#6 “IONIS-PKK-LRx" 0 0
27 GTPL13610 0 0

%8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 18 2
#9 # from 2026/01/22 to Present X 6

Data przeszukania: 23 stycznia 2026 roku
Data aktualizacji przeszukania: 27 marca 2026 roku

Tabela 76,

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie dla interwencji
Lp. Slowa kluczowe pmv:yn":mh lktuwzln;cjl
#1 ‘donidalorsen’/exp OR donidalorsen 77 9%
#2 Dawnzera 4 5
#3 ISIS 721744’ 13 14
# 1SIS. 721744 13 14
#5 ISIS721744 2
#6 TONIS-PKK-LRx’ 6

w7 GTPL13610 | 0 0
#8 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 7 9
#9 #8 AND [22-01-2026)'sd NOT [27-03-2026)/sd x 24

Data przeszukania: 23 stycznia 2026 roku
Data aktualizac)li przeszukanla: 27 marca 2026 roku
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Tabela 77.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla interwencji
kP R pmmm akmwzln;cjl
#1 donidalorsen 21 25
# Dawnzera 0 0

" "ISIS 7217447 6 i
#4 “ISIS-721744" 0 0
s 1SIS721744 2/ 2
#6 “IONIS-PKK-LRx" 0 0
#7  GTPL13610 0 0
#8 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 23 27
#9 #8 with Cochrane Library publication date from Jan 2026 to Apr 2026 X 4

Data przeszukania: 23 stycznia 2026 roku
Data aktualizacji przeszukania: 27 marca 2026 roku

A.1.2.Przeszukanie stron towarzystw naukowych, agencji i

producentow lekow

Tabela 78.
Przeszukanie pozostalych zrodel informacji medycznej
ik wyszukiwania (liczba
Towarzystwo naukowe / producent Stowa kluczowe lub sposob wyn
lekéw / agencja wyszukiwania z&wdiﬂkowk::l‘y:hos'ogt;mm)l
Towarzystwa naukowe
Polskie Towarzystwo Alergologiczne Reczne przeszukanie dostepnych x(0)
(PTA), hitps./ipta med pl/ matenalow
European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI), :
hitps: /leaaci org/, doniesienia Reczne m"“‘w"“ X (3)
konferencyjne publikowane w Allergy
Joumnal, hitps /oumalallergy com/
World Allergy Organization (WAO), Reczne przeszukanie dostepnych X (0)
hitps:/\www.worldallergy.org/ materiatow
US Hereditary Angioedema Association, Reczne przeszukanie dostepnych x(0)
https //www_haea org/ matenalow
HAE International, hitps://haei.org donidalorsen 27 (0)
Amencan College of Allergy, Asthma &
Immunology (ACAAI) Annual Scientific
Meeting, donidalorsen 21(7)
https://www_annallergy orgfissue/S1081-
1206(25)X0012-0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE (https /www nice.org uk/) donidalorsen 1(0)
EMA i Navne:stha sasops. a) RN 435
FDA (https:/fwww fda gov/) dawnzera 4(0)
Clinicaltnals gov 2
(https://clinicaltrials. gov/) donidalorsen 7(4)
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Wynik wyszukiwania (liczba

Towarzystwo naukowe / producent Slowa kluczowe lub sposob kwalifikowa
e e e brzsssukanie 05,02 3026
Rejestr badan EU Clinical Tnals Register sonidal 44

(https /www_clinicaltnalsregister euw/)

Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow

IONIS Pharmaceuticals,
nnpsjmawmovorod com/resources

mpzemmmozzoze

Reczne ptzesnl(miéaostomych
materiatow

A.1.3.Badania wykluczone z analizy

x(0)

Tabela 79,
Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstow wraz z przyczyna wykluczenia
Lp. Amﬂ Wd Przyczyna wykluczenia Referencja
Hereditary Angioedema: A Review of the
Betschel Current and Evolving Treatment
1 2023 metodyka Opracowanie wiorme niesystematyczne.  Landscape, Journal of Allergy and Clinical
Immunology: In Practice. 2023,11.2315-
2325
Updates on the Current and Evolving
Busse . 2 Treatment for Hereditary Angioedema.
2 2026 metodyka Opracowanie wiome miesystematyczne. Joumal of Allergy and Clinical Immunology-
In Practice (2026) 14.2 (375-383)
The intemational HAE guideline under real-
life conditions: From possibilities to limits in
3 Greve metodyka Badanie ankietowe przeprowadzone daily life - current real-world data of 8
2024 wsrod lekarzy German angioedema centers.; Allergol
Select. 2024Nov148346357 doi:
10 S414/ALX02530E . eCollection 2024
Association of muscle instability and long-
4 Hollers - Analiza zbiorcza badan fazy Il i lll pod  term prophylaxis in hereditary angioedema
g 2026 todyka katem wplywu bradykininy na migsnie World Allergy Organ J. 2026 Feb
26; 19(3) 101350
PCR144 Invesugation ol lhe Impact of
i Heeks - Przeglad systematyczny opublikowany Hereditary Angioedema (HAE) on Health-
2025 typ publikacji jako abstrakt konferencyjny Related Quality of Life: A Systematic
Literature Review; Value in Health.
2025,28 S576
Domdalorsen (Dawnzem) for pmvenbon of
' a2 A 2 R . AhemdnuymgoedemaauadcsMedLen
6. NA2026 typpublikacji List informacja o terapii donidalorsenem D Ther. 2026 Jan 19.68(1746) 12-14
doi: 10.58347/tml 2026.1746¢.
Donidalorsen Expanded Access Program
for Patients With Hereditary Angioedema
7 NA2024 nne Wpis do rejestru, brak wynikow (HAE),
https://chinicaltnals gov/study/NCT0641544
8Merm=ncl06415448&rank=1
Walidacja psychometryczna Psychometric Validation Of Angioedema
Yarias kwestionanusza AE-Qol. w oparciu o Oudityol-l.ife Questionnaire In Hereditary
8 2025 inne wyniki badania OASIS-HAE, ma: results From The OASIS-
optbﬁmwlormowslmkm HAE Study, Journal of allergy and chnical
konferencyjnego immunology 2025,155 AB69
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Tabela 80.
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Tabela 81.

Tabela 82.
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Rsunek 7.
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Aneks B. Charakterystyka badan
wtaczonych do analizy klinicznej

B.1. Badanie OASIS-HAE (CS5)

OASIS-HAE (ISIS 721744-CS5)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdojnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill, poréwnujgce skutecznosc i
bezpieczenstwo donidalorsenu podawanego Q4W oraz donidalorsenu podawanego Q8W w porownaniuz PLC w
rutynowe] profilaktyce nawracajacych napadéw HAE u dorostych | miodziezy w wieku =12 lat

Analiza podstawowa: 46 tygodni (okolo 11 miesigcy) obserwacii, w tym sknning (run-in). =56 dni (okolo 2 miesigcy); okres
mterwenci: 25 tygodni (okolo 6 miesigcy), okres obserwach po leczeniu. =13 tygodni (okoko 3 miesiecy)

Po zakonczeniu 25. tygodnia leczenta pacjenci mieli mozliwosc kontynuowania terapii w ramach otwartego badania
przediuzonego (OASIS Plus)
Kryteria wiaczenia

1. Wyrazenie pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu przez pacjenta lub jego upowaznionego przedstawiciela
ustawowego (oraz, jesh dotyczy, formularza zgody wymaganeqo przez lokalne requlacie prawne) wraz 2 deklarowang
zdolnoscig do przestrzegania wszystkich wymogow protokolu przez caly okres trwania obserwacji, 2. Wiek 212 lat w
momencie podpisywania Swiadomej zgody, 3. Udokumentowane rozpoznane HAE typu | lub typu Il, w oparciu o histone
kliniczng (epizody obrzeku tkanki podskomej lub sluzowek, bez Swiadu i bez towarzyszacej pokrzywki), wyniki badan
diagnostycznych (poziom funkconalny inhibitora C1 (C1-INH) <40% normy, przy czym dopuszczalny byt poziom 40-50%, jesh
stezenie skladowej C4 bylo ponizej dolnej granicy nommy lub wykazano obecnost mutacji w genie SERPING1) oraz
przynajmniej jedna z wymienionych cech: poczatek objawow HAE w wieku <30 lat, histona rodzinna HAE typu 11 lub stgzenie
sldadowqmqwgmmch . 4. Wystapienie minimum dwéch napadéw HAE potwierdzonych przez badacza w okresie
skriningu; 5. Gotowose do syslenmycznego wypelniania kwestionanuszy ocenajgcych wyniki leczenia w ocenie pacjenta
(PRO) przez caly okres trwania badania; 6. Dostep do co najmniej jednego zatwierdzonego leku doraznego (np.
osoczopochodnego lub rekombinowanego koncentratu inhibitora C1 badZ antagonisty receplora bradykininy 2) oraz
posiadanie umiejgetnosci jego zastosowania w celu leczenia napadow HAE, 7. W przypadku kobiet: brak cigzy (oraz brak
planow zag5cia w cigze w trakcie badania) 1 laklac, przy jednoczesnym spelnieniu jednego z warunkow. status osoby steryinej
chirurgicznie (np. medroznosc jajowodu, po histerektomii, obustronnej salpingektormi lub obustronnej cofrektoma), status po
menopauzie, zachowywane wstrzemiezliwosci seksualnej (zgodnej z dotychczasowym stylem zycia) lub wyrazenie zgody na
stosowanie akceptowalnej metody antykoncepcyi od momentu podpisania Swiadomej zgody do co najmniej 24 tygodni po
przyjeciu ostatniej dawki produktu badanego; 8. W przypadku mezczyzn: sterylnos¢ chirurgiczna lub wyrazenie zgody na
stosowanie akceptowalnej metody antykoncepcy w przypadku kontaktow seksualnych z kobietami w wieku rozrodczym, w
okrese od podpisania Swiadome| zgody do =24 tygodni po przyjgciu ostatnie) dawki produkiu badanego.

Kryteria wykluczenia

1. Przewidywane zastosowanie profilaktyki krotkoterminowej napadow HAE w zwiazku z planowanym zabiegiem medycznym
w okresse przesewowym, leczenia lub obserwacy po leczenu; 2. Wspolistniejace rozpoznanie jakiegokolwiek innego rodzaju
nawracajqcego obrzeku naczynioruchowego, w tym obrzeku nabytego, idiopatycznego lub HAE z prawdiowym stezeniem
nhibitora C1 (lzw. HAE typu lll); 3. Przewidywana zmiana w dotychczasowym schemacie stosowania profilaktyki
mdrogenowegwyszystywanqwleczenmnapadéwHAE 4. Klimcznie istotne meprawidiowosc w wynikach badan
laboratoryjnych w okresie skriningu, obejmujgce. aktywnose AIAT lub AspAT >3-krotnosE gomej granicy normy (GGN),
stezenie bilirubiny calkowitej >154u0(msaGGN (lub >5 mg/dl u pacjentow z zespolem Gilberta), iczbe plytek krwi ponizej
dolnej granicy normy, a takze obnizony wspoiczynnik eGFR (<45 mi/min dla pacjentow doroskych lub <60 ml/min dia
miodziezy w wieku od 12 do 18 lat); 5. Wywiad w kierunku nabytych koagulopatii lub skaz krwotocznych (w tym m.in.
trombocytopeni, koagulopatis w przebiegu chordb watroby czy polekowych zaburzefi czynnodai plytek), wrodzonych chorob
uktadu krzepnigaa (np. hemofilii typu A lub B) oraz standw nadkrzepliwosci; 6. Obecnost jakiejkolwiek klinicznie istotnej
choroby nerek lub watroby, 7. Aktywne zakazenie wymagajace systemoweqgo leczenia przeciwwirusowego lub
przeciwdrobnoustrojowego, ktdre nie zakoficzy sie przed 1. dniem badania; 8. Aktywne zakazense wirusem HIV, HBV lub HCV
(zdiagnozowane serologicznie | potwierdzone testem RNA) badZ przebyle wezesnie) leczenie wirusowego zapalenia watroby
typu C, 9. Choroba nowotworowa rozpoznana w czasie ostatnich 5 lat, z wyjatkiem skutecznie wyleczonego raka
podstawnokomorkowego lub kolczystokomarkowego skory oraz raka szyjki macicy in situ, 10. Stosowanie innego leku
badanego lub Srodka biologicznego w ciqgu 1 miesigca lub czasu rownego pigciu okresom jego poltrwania przed kwalifikacq;
11. WczesSniejszy udzial w badaniu klinicznym dotyczacym donidalorsenu; 12. Ekspozycja na inhibitory ACE lub systemowe
preparaty zawierajgce estrogeny (np. doustna antykoncepcja, hormonalna terapia zastgpcza) w czasie 4 tygodni przed
kwalifikacja, a takze stosowanie innych lekow w profilaktyce diugoterminowej (lanadelumab, podskémy lub dozylny inhibitor
C1, berotralstat) w okresie krotszym niz pigt okreséw ich poltrwania badz oligonukleotydéw (w tym siRNA) w ostatnich 4-
12mies;13.J“anshnkhww,hﬂym@gxmymanmgbymgamtbezmenstmmm
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OASIS-HAE (ISIS 721744-CS5)

utrudniac przestrzeganie procedur lub uniemozliwiac rzetelna interpretacje wynikow badania; 14. Nadwrazliwos¢ na produkt
badany (donidalorsen), placebo lub jakakolwiek substancjg pomocniczg; 15. Aktualne lub wystgpujace w ciggu ostatnich 3 lat
naduzywanse substancji psychoaktywnych lub alkoholu.

Charakterystyka populaciji
Populacja DON Q4w DON Q8W PLC
Liczba pacjentow 45 2 2
Wiek [lata], srednia (zakres) 39,6 (12-68) 34.1 (12-66) 35,4 (21-59)
12-17 r2 9% 13% 0%
< i 18-39r2. 42% 52% 68%
Pacgench, % 40-64r2 47% 30% 32%
265 1.2, 2% 4% 0%
Plec zeniska, % 62% 52% 36%
biata 93% 96% 82%
azjatycka 0% 0%
wywodzaca sie z
Hawajow lub innych 0% 0% 0%
wysp Pacyfiku
R.;i:;::m%w Mm:’m 2% 0% 5%
lm:liani:wltJlt:Al“\rlymn:vdu'd ca 0% 4% 9%
wiele 0% 0% 5%
inna 2% 0% 0%
Wskaznik masy ciata (BMI) [kg/m?], $rednia (SD) 28 (7) 27 (5) 29 (9
. o 93% 96% 3%
Typ HAE, % =
I % 4% 9%
obwodowe 06% 6% 91%
""":{,:‘f.ﬁy"":"”"' brzuszne | 96% 96% 91%
w obrgbie krtani 49% 57% 55%
e skl oot il 0,11 () 0,05 () 026 ()
Uprzednie leczenie profilaktyczne HAE, % 13% 22% 23%
* Réwnoczesna terapia danazolem, % 4% 13% 5%
ek w mmm’?n’;*g:‘:‘s';;’“m HAE 11,6 (9,85) 10,9 (7,73) 12,9 (7,19)
Czas od diagnozy [lata], $rednia (SD) 189 (13,15) 21,5(12,43) 18,2 (10,18)
Przypadki HAE w rodzinie, % 01,1% 87,0% 17.3%
Wskaznik napadow HAE ~ srednia (SD) 457 (43,0) 333 (22,0) 29.1(21,1)
w czasie 12 mies. przed
skriningiem mediana (zakres) 36,0 (0-208) 36,0 (1-80) 24,0 (1-75)
Wskaznik napadow HAE _ Srednia (SD) 3,61(2,236) 3,18 (2,147) 2,90 (1,657)
w okresie run-in mediana (zakres) 3,29 (0,5-10,0) 271(0,7-8,4) 2,50 (1,0-8,1)
<2 atakéw | 4 tyg. 2% 43% 27%
c:«;?mv’:‘m 2o Satakow/ 4tyg. 56% 39% 64%
>6 atakow | 4 tyg. 18% 17% 9%
Wynik oceny jakosci 2ycia (AE-QoL)", érednia (SD) 456 (16,8) 472 (19,0) 45,4 (17,0)
Interwencja
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OASIS-HAE (ISIS 721744-CS5)

Uklad badania

Schemat leczenia

Pordwnanie w ukiadzie grup réwnoleglych, schemat przydzialu do grup byl
dwuetapowy:
« | etap: randomizacja w stosunku 2.1 do kohorty przyjmujacej donidalorsen co
4 tygodnie (Q4W) lub do kohorty przyjmujgcey donidalorsen co 8 tygodni (Q8W);
« |l etap: randomizacja w kazdej z kohort, w stosunku 3:1 do grupy przyjmujacej
donidalorsen lub do grupy otrzymujgcej placebo.
Dia potrzeb koncowej analizy skutecznosci dane pacjentow przyymujacych placebo
zobukomnby!quczonowpdmgumkmqu

Przed przystgpieniem do badania 18% pacjentow otrzymywalo leczenie
profilaktyczne atakow HAE

W procesie randomizacji, pacjenci zostah przydzieleni do jednej z dwich kohort w
zaleznosa od czestotiwosci podania:

« donidalorsen podskdmie (SC) w dawce 80 mg co 4 tygodnie Q4W,

« donidalorsen podskomie (SC) w dawce 80 mg co 8 tygodni Q8W.

W ramach kazdej z dwdch kohort, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z
dwdch podgrup:

« donidalorsen podskomie (SC) w dawce 80 mg,

« placebo podskomie (SC) w objetosci odpowiadajgce] interwencii.

Pierwsza dawka leku lub placebo byla zawsze podawana w osrodku badawczym.
Po przeszkoleniu przez personel medyczny dopuszczalne bylo samodzieine
podawanie leku przez pacjenta lub opiekuna (np. czionka rodziny) w warunkach
doun«ym.podwmr!hemdos!apmsapblqgmmommdowmmm

Wszyscy pacjenci mieli zapewniony staly dostep do lekow doraznych (np.
koncentratu inhibitora C1 lub antagonisty receptora bradykininy) na wypadek
wystapienia ostrego napadu HAE.

Po zakoficzeniu 25-tygodniowego okresu leczenta, pacjenci, kiorzy odbyl wizyte w
25 tygodniu, miek moziiwose przejscia do otwartego badania przediuzonego
(OASIS Plus), gdzie wszyscy uczestnicy otrzymywali donidalorsen

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kointerwencje

25 tygodni

<46 tygodni (w tym sknning: =8 tygodni, okres interwencyi: 25 tygodni; okres
obsarwac) po leczenu: <13 tygodni)

-M—Memimbﬁmﬁmﬁékﬂwwmmmmmmr
pomocg androgenow (np. danazolu) lub kwasu franeksamowego, pod warunkiem,
ggdmpoqem' przyjmowal stalg dawke | nie przewidywano jej zmiany w trakcie

a

Leczenie dorazne (ratunkowe): w przypadku wystapenia ataku HAE, wskazane
bylo stosowanie koncentratu inhibitora C1 (osoczopochodnego lub
rekombinowanego), antagonistow receptora bradykininy 2 (np. katybantu) oraz
mrlbmmw kalitreny

Cross-over pacjentow

Uwagi

NIE

Zgodmie z protokolem badania OASIS-HAE, zmniejszanie dawki lub zmiana
schematu dawkowania produktu badanego nie byly dozwolone w trakcie trwania
badania,

Pacjenci w badaniu OASIS-HAE nie mogh zmieniat czestothwosc dawkowania
donidalorsenu migdzy schematami co 4 tygodnie a co 8 tygodni

Brak skutecznosci leczenia stwierdzano, gdy.

« u pacjenta wystapdo =5 napadow HAE miesiecznie,

« taka czestotliwose utrzymywala si¢ przez 2 kolejne miesiace,

« sytuacja ta miala miejsce po 5. tygodniu okresu podawania leku

Pacjenci spelniajacy krytena braku skutecznosci leczenia mieh mozhwose
zakoficzenia udzialu w badaniu przed 25. tygodniem. Po wycofaniu sig z gidwnej
czescel badama z powodu braku skutecznoscl, pacjenci kwalifikowali sie do
wigczenia do otwartego badania przediuzonego, w ramach kiérego stosowano
terapie donidalorsenem pod nadzorem lekarza
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W trakcie trwania badania lacznie 5 pacjentow (1 w kazdej z grup otrzymujacych
donidalorsen oraz 3 w grupie placebo) wycofalo si¢ z udzialu ze wzgl¢du na
zdefiniowany brak skutecznosci leczenia.

Metodyka

Typ | podtyp badania wg AOTMIT

A

Hipoteza zerowa (HO). przyjeto zalozenie, 2e stosunek wskaznika napadow HAE w
grupie donidalorsenu do wskaznika napadow HAE w grupee placebo wynosi 1 (brak

Testowana hipoteza wyjsciowa roznic miedzy )
Hipoteza alternatywna (H1): przyjeto zalozene, ze stosunek ten jest rézny od 1
e o v "
Randomizacja TAK, z wykorzystaniem systemu IRT (ang. Interactive Response Technology)
Ukrycie kodu alokac)i S : bd : =
~ Zaslepienie TAK, podwoine

Prawidiowe podanie przyczyn utraty
z badania

Metoda analizy wynikow

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu

TAK, nieotrzymanie zaplanowanego leczema:
1/91 (1%) — wycolanie z badania

DON Q4w DON Q8w PLC
Zaprzestanie terapi: Zaprzeslane terapii Zaprzestanie lerapii
1/45 (2%) 2123 (9%) 4122 (18%)
« brak skutecznosci® - « brak skutecznosc® -  brak skutecznosci® 3722
1/45 (2%). 1723 (4%), (14%),
« AE®—1/23 (4%). o cigza — 1122 (5%).

Skutecznosc | bezpieczenstwo: miTT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, kmrzy .
otrzymali =1 dawke interwencji w ramach badania), analizowane przez autorow
badania jako FAS (full analysis set)

W przypadku gdy pacjent zakonczyl udzial w badaniu przed uplywem 24 tygodmi od
pierwszego dnia badania, przyymowano brak danych na temat wystapienia
potwierdzonych przez badacza napadow HAE . Brakujgce dane e byly
imputowane.

« wystapienie napadow HAE od 1. do 25 tygodnia leczenia,

« wystapienie napadow HAE od 5. do 25. tygodnia leczenia,

« odsatek pagentow calkowcie wolnych od napadow,

« odpowied? kliniczna,

* wystapienie napadow HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,

« iczba napadow HAE na 4 tygodnie, kldre wymagaly zastosowania leczenia

doraznego (ratunkowego),

« stopien kontrol choroby AECT

« profil bezpieczenstwa;

* jakose 2yaa,

-stggenio prekdakmny(PKK)wosorzu _

« napady HAE — Srednia liczba potwierdzonych przez badacza napadow HAE na 4

tygodnie w okresie od 1. do 25 tygodma leczenia,

« drugorzedowe punkty korficowe oceniano glownie w okresie od 5. do 25. tygodnia

(stabilizacja efektu lerapeutyczneqo),

odpomedtldnma odsetek pacjentow z redukcjg wskaznika napadow o co
najmmiej 50%, 70% lub 90% wzgledem wartosci wyjSciowej,

« kontrola choroby — mierzona testem Angioedema Control Test (AECT) w 25.

tygodniu (wynik =10 punktow oznaczal dobrze kontrolowang chorobg);

« jakosE zycia — kwestionariusz specyficzny dla obrzeku naczynioruchowego (AE-

Qol ) od momentu rozpoczecia badania do 25. tygodnia;

« liczba wizyt na szpitalnych oddzialach ratunkowych, hospitalizacy oraz lgczna

liczba dni pobytu w szpitalu z dowolnej przyczyny oraz z powodu napadow HAE;

« ocena zmiany stanu zdrowia dokonana przez pacjenta w skali Patent Global

Impression of Change (PGI-C) oraz cigzkosci choroby w skali Patient Global

Impression of Seventy (PGIS),

« wplyw choroby na produktywnos$é zawodows | codzienng aktywnosé

(kwestionanusz WPAL);

« poziom lgku mierzony skalg GAD-7 oraz ogolna ocena zdrowia za pomocg
kwestionanusza EQ-5D-5L;
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« szczegolowa analiza napadow HAE obeymuggcych krtan
Wieloosrodkowe (Belgia, Bulgana, Dania, Francja, Hiszpania, Holandia, 1zrael,

Lokalizacja badania Kanada, Niemcy, Polska, Stany Zjednoczone Ameryki, Turcja, Wiochy,
Zyednoczone Krolestwo (Wielkiey Brytanii | iandii Painocne)))
Sponsor badania lonis Pharmaceuticals, Inc.

a) Brak danych u jednego pacjenta. y

b) Wskaznik atakow HAE —w celach analitycznych liczba atakow HAE z okresu run-in byta normalizowana czasowo do okresu 4 tygodni. Wskainik
ten obliczano, dzoelgc iczbg potwierdzonych przez badacza atakdw przez liczbg dni uczestnictwa pacjenta w okresse run-in, a nastgpnie mnozac
wynik przez 28 dni.

¢) Ocene jakosci 2ycia pacjentdw z cbrzekiem naczynionuchowym z wykorzystaniem kwestionanusza AE-Qol. przeprowadza sie w skali od 0 do
100, gazie 100 oznacza najgorsza moziiwa jakosé zycia. Obnizenie calkowitego wyniku 0 26 punktow wskazuje na istotng kinicznie poprawe jakosci

2ycia

d) Brak skutecznodcl leczenia stwierdzano, gdy” u pacjenta wystapilo co najmniej 5 napaadw HAE miesiecznie, taka czestotiiwost utrzymywala sie
przez 2 kolejne miesiace, sytuacia ta miala mieisce po 5. tygodniy okresu podawania leku

€) Zaprzestanie leczenia w ramach badania, Zgodnie z zaleceniem lekarza, Z uwagi na niestosowanie sie do zalecen i AIAT powyzej gomej granicy
nomy (neprawidiowoss laboratoryjna nie speinia warunkow wykduczenia przewidzianych w protokole) Poziom AIAT u pacjenta wrocl do wartosci
w granicach nomy | nie wigzat sie 2 nastepstwami

B.2. Badanie OASIS Plus Switch (CS7)

OASIS Plus Switch (1SIS 721744-CS7)

Wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy lil, oceniajgce diugoterminowe bezpieczenstwo oraz skutecznosc
stosowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce nlzv;r;':jqcych napadow HAE u doroslych i mlodziezy w wieku

Badania OASIS Plus Switch obejmuje dwie grupy:
1) pacjenci uprzednio wigczeni do badania OASIS-HAE, kontynuujacy leczenie donidalorsenem w ramach otwartego badania
(OASIS Plus)
2) pacjenc uprzednio leczeni LAN, C1-INH lub BER, ktorzy zmiensli dotychezas stosowang profilaktyke na dondalorsen
(kohorta Switch)

W minieisze) analizie klimiczne) uwzgledniono podgrupe pacientow uprzednio leczonych LAN oraz BER z kohorty Switch
Nie uwzgledniano natormiast podgrupy pacjentow uprzedmio leczonych C1-INH z kohorty Switch, pomewaz diugoterminowa
profilaktyka C1-INH nie stanowi komparatora w warunkach Polski,

Badanie w toku
Analiza czastkowa (IA). 16 tygodni (punkt odciecia zbierania danych: 28.02.2024)
Analiza po 1 roku: 52 tygodnie (punkt odcigcia zbierania danych: 27.01.2025)

Kryteria wiaczenia

OASIS Plus: 1. Ukoniczenie udzialu w badaniu OASIS-HAE (25 tygodni) | gotowos< do kontynuacii leczenia domdabtsemm

kohorta Switch: 1. Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udzial w badaniu przez pacjenta lub jego opiekuna

2. Wiek =12 lal w momencie podpisywania formularza Swiadomej zgody, 3. Udd(unenlmmzpommeHAEtypulm

typu II, 4. Przyymowanie stabilne| dawki dopuszczonej profilaktyki diugoterminowej (LTP) przez co nagmnej 12 tygodni przed
sknnlngem 5. Stosowanie jednego z nastgpujacych lekw w ramach dotychczasowe; profilaktyki podskomego

mmLWmmm(wmmeMew4W)zgwmzmme
zmiany leczenia.

_ Knyteria wykluczenia

71 Wspéltstmencemzpozrm ;ahegokomekmmgorodzagunmncego obrzgku naczymoruchowego, wtymobrzqku
nabytego, MpatyczmgohmHAEzpmMaowymstqzomemnmm ZPrzeMtMvmammawdotychczasowym

ostatnich 5 lat, z wyjatkiem skutecznie wyleczonego raka podstawnokomorkowego lub kolczystokomarkowego skory, raka
szyjki macicy in situ, raka przewodowego pierst in situ oraz raka gruczolu krokowego w 1 stadium, 5. Nadwrazliwose na
produkt badany (donidalorsen), placebo lub jakgkolwiek substancyg pomocniczg, 6. Stosowanie nnego leku badanego lub
MMMnegowaqmnWGMmmrMegopncumemmommmmedmmqq 7. Aktuaine lub
wystepujace w czasie ostatnich 3 lat naduzywanie substancji psychoaktywnych lub alkoholu, 8. Wczesniejszy udzial w
badaniu klinicznym dotyczacym donidalorsenu (nie dotyczy pacjentéw przechodzacych do fazy otwartej bezposrednio z
badania OASIS-HAE); 9. Ekspozycja na inhibitory ACE lub systemowe preparaty zawierajace estrogeny; ekspozycja na
oligonukleotydy w czasie 4 miesigcy przed sknningiem (przy przyjgciu pojedynczej dawki) lub w czasie 12 miesigcy przed
sknmngnem(ptzypamoumeludawek),mdotyayszczapnomk

HTA Consulting 2026 (www Nia pi) Strona 137



Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe) profiaktyce nawracajjcych napacow dried2icznego abrzphu naczynionichowego (HAE)

OASIS Plus Switch (ISIS 721744-CS7)

Charakterystyka populac)i
Populacja OASIS Plus (OLE) Switch LAN Switch BER
Liczba pacjentow Q4W:- 69 QBW: 14 Q4w: 31 Q4wW: 1
Wiek [lata], $rednia (SD) 38(14,1) 30(9,0) 40(14,2) 46 (11,2)
12-17r.z. 7% 14% 3% 0%
18-39 r.2. 46% 71% 45% 36%
Pacjenci, % s
40-64 r.z, 45% 14% 48% 654%
265r2. 1% 0% 3% 0%
Plec zenska, % 58% 36% 45% 73%
biala 90% 100% 84% 100%
Indianie lub wywodzaca
sie z Alaski 9% 0% bd bd
czarna lub
Rasa lub w:a‘pa etniczna, Abog Kanie 1% 0% 3% 0%
azjatycka 1% 0% 3% 0%
wiele 1% 0% 0% 0%
inna 1% 0% 10% 0%
Wskaznik masy ciala (BMI) [kg/m?), $rednia (SD) 278 (6,6) 269 (54) 30,5(8,1) 26,6 (5,0)
bd* bd*
Typ HAE, %
bd bd bd
Ataki HAE w obrebie krtani w historli choroby, % bd
Uprzednie leczenie profilaktyczne HAE, % 100% 100% 100%
LAN bd nd %
Wczesnie] stosowana
LTP, % BER bd 16% nd
C1-INH bd 16% 0%
Roéwnoczesna terapia danazolem, % bd 3% 0%
Wiek w momencie wystapienia objawow HAE bd
[lata), $rednia (SD)
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) bd
Przypadki HAE w rodzinie, % bd
Wskaznik napadéw HAE srednia (SD) 35@21¢ 2921y 0,69 (1,09) 1,80 (1,92)
w uprzednim roku mediana 300 23 0 09
PR My % érednia (SD) 342 (2,12) 0,85 (1,28)
Interwencja
« DON: wszyscy pacjenci otrzymywali donidalorsen w dawce 80 mg we
wslrzyknigciu podskomym
o czestotliwost dawkowania: lek podawano zgodnie ze schematem dawkowania
Z badania OASIS-HAE
= co 4 tygodnie (Q4W)
= lub co B tygodni (Q8W), pod warunkiem, Zze w koncowey fazie badania OASIS-
Schemat leczenia w ramach HAE (tygodnie 17-25) nie wystapity u nich napady HAE
otwartego badania przediuzonego oJesli pacient z grupy QBW nie byt wolny od napadow przez co najmniej 8
(OASIS Plus OLE) tygodni w badaniu OASIS-HAE, jego dawkowanie w badaniu OASIS Plus OLE

Zmieniano na co 4 tygodmie.

Po uplywie 1 roku, istniala mozliwose zmiany czestotliwosct dawkowania na co 8
tygodni (Q8W) oraz powrotu z QBW na Q4W. Decyzja o zmianie byta podejmowana
przez badacza na podstawie objawow klinicznych pacjenta 1| mogla nastapi w
dowolnym momencie trwania rozszerzonego okresu leczenia
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Algorytm zmiany leczenia na donidalorsen w badaniu OASIS Plus (kohorta Switch):
« Brak okresu washout, aby pacjenci nie pozostawali bez ochrony farmakologiczne)
w Zadnym momencie procesu zmiany
« Uwzglednienie okresu poltrwania lekow:

o LAN: ze wzgledu na dhugi okres pdltrwania (ok. 2 tygodnie), pacjenci

przyymowah ostatnia dawke lanadelumabu na 14 +3 dni przed podaniem

pierwsze) dawki donidalorsenu;

oBER: pacjenci kontynuowali przyjmowanie doustnego berotralstatu przez

14 +3 dni po rozpoczeciu leczenia donidalorsenem

hemit lecze orcie Zaslosowanie zakladkowego® schematu w przypadku berotralstatu wynikalo z
% . ok Bach krotkiego okresu poltrwania (ok. 3—4 dni) oraz faktu, ze donidalorsen wymaga
czasu (zazwyczaj od 25 do 30 dni) na peing degradacje krazgcej prekallikreiny 1
osiggnigcie optymalnego efektu terapeutycznego.

« DON: wszyscy pacjenci w kohorcie Switch otrzymywali donidalorsen w dawce
80 mg we wstrzyknigciu podskomym co 4 tygodnie (Q4W).

Po uptywie 1 roku, istniata mozliwost zmiany czestotliwosci dawkowania na co 8
tygodni (QBW) oraz powrolu z QBW na QAW Decyzja o zmianie byla podeymowana
przez badacza na podstawie objawow klinicznych pacjenta | mogla nastapit w
dmhymmmnuetmmmzszmegookresuleczm

Okres leczenia mediana: 392 dni

Ok " j bd (w tym skrinning: 10 tygodni, okres interwencji. =52 tygodmie, leczenie
4 diugoterminowe: 104 tygodnie, okres po leczenu +13 tygodni)

« pacjenci mieli mozliwosé kontynuowania diugoterminowej profilaktyki za pomocy
androgenow

Kointerwencje Leczenie dorazne (ratunkowe): w przypadku wystapienia ataku HAE, wskazane
bylo stosowanie koncentratu inhibitora C1 (osoczopochodnego lub
rekombinowanego), antagonistow receptora bradykininy 2 (np. ikatybantu) oraz
mhibitorow kallikreiny

Po zakonczeniu 53. tygodmia badania wszyscy pacjenci (zarowno z kohorty OLE,
jak i Switch) weszli w tzw. rozszerzony okres leczenia (Extended Treatment
Period), trwajacy do 104 dodatkowych tygodni. W tym okresie pacjenci mogh
Uwagi zmieni¢ czestotliwost podawania leku z Q4W na Q8W lub powrdct z QBW na
Q4W. Zgodnie z danymi z analizy czastkowej po 16 tygodniach (luty 2024 r.), zaden
pacjent w badaniu OASIS Plus Switch nie zmiend czestotiiwosa dawkowania w

okresie rozszerzonym
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT np
OASIS Plus (OLE) OASIS Plus (OLE) Switch LAN Switch BER
Q4w Qsw Nieotrzymame Nieotrzymanie
zaplanowanego zaplanowanego
Nieotrzymanie Nieotrzymanie  leczenia 1/32 (3%) leczenia: 0/11 (0%)
zaplanowanego zaplanowanego Zaprzestanie Zaprzestanie
leczenia 0/69 (0%) leczenia: (V14 (0%) terapu: 3/31 (10%)  terapi: V11 (0%)
« brak skutecznoda
Prawidlowe pzot::i:nzzyczyn utraty zag soni Zaprzestanie Z a1 (13%),
terapii: /69 (12%) terapa: 0/14 (0%) o wycofanie przez
© wycofanio przez pacienta zgody —
pacjenta zgody — 1731 (3%),
/89 (7%). o AE — 1/31 (3%);
® AE® — 3/69 (4%). e utrata z FU - 1/31
(3%),
einne — 1/31 (3%)
Metoda analizy wynikow nd

« profil bezpieczenstwa;
Parametry podliegajace ocenie w « wystapienie napadow HAE;
badaniu « jakos¢ 2ycia;
« stopee kontrol choroby AECT.
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« napady HAE — Srednia liczba potwierdzonych przez badacza napadow HAE na
4 tygodnie w okresie od 1. do 52. tygodnia leczenia

« jakosE zycia — kwesthonanusz specyficzny dla obrzeku naczymoruchowego (AE-
Metody oceny stosowane w badaniu QoL ) od momentu rozpoczgcia badania do 52. tygodnia,

« kontrola choroby - mierzona testem Angioedema Control Test (AECT);
« satysfakcja z leczenia — kwestionariusz Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication version |l (TSQM-1).

Wieloosrodkowe (Belgia, Bulgaria, Francgja, Hiszpania, Holandia, Izrael, Kanada,

Lokalizacja badania Niemcy, Polska, Puerto Rico, Stany Zjednoczone Ameryki, Turcja, Wiochy,
Ziednoczone Krolestwo (Wielkiey Bmam I Ilandii Pdinocney))
Sponsor badania lonis Pharmaceuticals, Inc.
a) Podano odsetek pacjenlow Z rozpoznaniem HAE typu | sposrod wszystkich pacjentow z kohorty Swilch (wezesniej leczonej LAN, C1-INH oraz

BER), kidrzy otrzymal leczenie w ramach OASIS Plus Swilch, . 57!6‘(&%)
b) Liczba atakow HAE w momencie baseine.

c)w tym 1 AE zwigzane z leczeniem.

B.3. Badanie Fijen 2022 (CS2)

Fijen 2022 (ISIS 721744-CS2)

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il, porownujace skutecznosc i
bezpieczenstwo donidalorsenu podawanego Q4W z PLC w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadéw HAE u
pacjentow w wieku =18 lat

Badmwmstdozmmpldmmﬂombo&md(m randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby |
kontrolowane placebo w czesci dotyczacej pacjentow z HAE typu 11 typu 2 (Czes€ A) oraz jako badanie otwarte dia pacjentow
z HAE z prawidiowym stezeniem inhibitora C1 (Czes¢ B). Krylena wiaczenia do niniegszej analizy klinicznej spelnda czesSt A
badania Figen 2022,

Analiza: 17 tygodni (punkt odciecia zbierania danych: bd)

Po zakonczenu podstawowego okresu leczenia (wizyta w 13. tygodniu), pagjenci mieli mozliwos< kontynuowania terapi w
ramach otwartego badania przediuzonego OLE (ISIS 721744-CS3). Pacjenci mogh rozpoczac terapig w ramach OLE (ISIS
721744-C83) po wizycie w 17_ tygodniu badamia Fijen 2022 (ISIS 721744-CS2)

K;yhria mnu

1. Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udzial w badaniu oraz zdolnosSc do przestrzegania wszystkich wymagan
protokolu przez caly czas jego trwania; 2. Wiek 218 lat w momencie podpisywania Swiadomej zgody, 3. Udokumentowane
rozpoznanie HAE typu | lub typu Il (dla czeSci A) lub HAE z prawdiowym stgzeniem inhibitora C1 (HAE-nC1-INH, dla czesci
B). W przypadku HAE typu | lub II, potwierdzenie diagnozy na podstawie: udokumentowanej histoni klinicznej (obrzeki bez

mmmmm)mwmmm(wmm <40% normy; pacjenci Z aktywnoscia 40—
50% moggq zostac wiagczeni, jesh poziom skladowej C4 jest ponize) normy lub wykazano mutacie genu SERPING1) oraz co
nagmmig| jednego z dodatkowych warunkow (wiek zachorowansa <30 lat, histona rodzinna HAE lub stezenie C1q w normie)

W przypadku HAE-nC1-INH, potwierdzenie diagnozy na podstawie historii klinicznej oraz udokumentowanej mutacji

genetycznej (w genach czynnika XIl, plazminogenu lub angiopoetyny-1) lub rozpoznania obrzeku naczynioruchowego
zaleznego od bradykininy, 4. DoSwiadczenie minimum 2 atakow HAE potwierdzonych przez badacza (ocenianych w skali
AAS, ang. AngfoedemaActrvnySooro)wokrosneskmngu 00dznemowypeluauekwesm:uszaMS(nummwn4oceny

tygodmwo)ptzezcalyolmsslmmm 6. Posiadanie stalego dostepu do 21 leku doraznego | umiejetnosc jego zastosowania
w celu przerwansa napadu HAE (np. osoczowy lub rekombinowany inhibitor C1, antagonista receptora BK2);
6. Brak ciazy (oraz plantw zajScia w ciaze w trakcie badania) | karmienia piersia, a takze status osoby trwale nieplodnej
(mmm,m)lmzmmzmmcpmmmgmmmm
antykoncepch od momentu podpisania zgody na udzial w badaniu do co najmniej 24 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki leku

Kryteria wykluczenia

1.PnMwmeﬂosmmmh0ManumqmdﬂaMalﬂMHAEwmﬂuzpﬂmmuMgmwm
skriningu lub w trakcie badania, 2. Wspolistniejace rozpoznanie jakiegokolwiek innego rodzaju nawracajacego obrzeku
naczymoruchowego, w tym obrzeku nabylego lub idiopatycznego, 3. Przewidywana zmiana w stosowaniu aktualney profilaktyks
androgenowej stosowanej w leczeniu napadow HAE, 4. Istotne klinicznie nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych
podczas skriningu, obegmujace; aktywnosc AIAT lub AspAT =2 5-krotnoSc gomej granicy normy (GGN), stezenie blllmbuny
catkowitej >1,5-krotnosci GGN (o ile nie zwigzane z zespolem Gilberta), liczbe plytek krwi ponizej doinej granicy
takze obnzony wspolczynnik eGFR (<60 ml/min dia pacjentéw doroslych); 5. Wywnadwbami(umbytyd\koaglnopamlub
skaz krwotocznych (np. maloplytkowos¢, rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe, koagulopatia w chorobach watroby,
polekowe zaburzenia czynnodd plytek kiwi) oraz dziedzicznych zaburzen kizepnigcia (np. hemofilia A lub B, niedobory
czynnikow krzepmigcia, jakoSciowe zaburzenia plytek krwi, naczyniowe skazy krwotoczne), 6. Jakakolwiek istotna klinicznie
choroba nerek lub watroby, 7. Aktywne zakazene wymagajace ogolnoustrojowej terapii przeciwwarusowej lub
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przeciwdrobnoustrojowej, ktéra nie zostanie zakoriczona przed podaniem pierwszej dawki leku; 8. Aktywne zakazenie HIV,
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) lub typu B (HBV) potwierdzone badaniami serologicznymi i testami RNA, lub

przebyte w przesziosci leczenie wirusoweqgo zapalenia watroby typu C; 9. Choroba nowotworowa w czasie ostatnich 5 lat, z

wyjatkiem skutecznie leczonego raka podstawnokomorkowego lub kolczystokomaorkowego skory albo raka szyjki macicy in
situ; 10. Leczense innym badanym produktem leczniczym lub Srodkiem biologicznym w ciagu 1 miesiaca lub 5 okresow
poltrwamia (w zaleznosci od tego, kidry okres jest diuzszy) przed rozpoczeciem sknningu; 11. Ekspozycja na inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE) lub jakiekolwiek leki zawierajgce estrogeny o dziataniu ogéinoustrojowym (w czasie 4
tygodni), przewleklg profilaktyke lanadelumabem (w czasie 10 tygodni), oraz oligonukleotydy, w tym SiRNA (w czasie 4

miesiecy po pojedynczej dawce lub 12 miesiecy po wielokrotnie podawanych dawkach), 12, Jakikolwiek stan, kiory w opinit

badacza mogiby zagrazac bezpieczenstwu pacjenta, uniemoziiwic prawidiowe prowadzenie badania, utrudniC przestrzeganie

zalecen lub wplywac na interpretacje uzyskanych wynikow

Chmmmn populac]l
Populacja DON Q4w PLC
Liczba pacjentow 14 6
Wiek [lata], drednia (SD) 378(144) 40,0 (13,8)
12-17rz2, bd bd
Pacjencl, % 18-39r,z2, bd bd
ac '
40-64r.2, bd bd
26512, bd bd
Plec zenska, % 64% 67%
Rasa lub grupa etniczna, biala 100% 83%
% czarna 0% 17%
Wskaznik masy ciata (BMI) [kg/m?], $rednia (SD) 296 (75) 262(34)
| 93% 83%
Typ HAE, %
I bd bd
obwodowe 93% 100%
Napady HAE w historii
choroby, % brzuszne 100% 100%
w obmbio krtani 50% 83%
Uprzednie leczenie profilaktyczne HAE, % bd bd
LAN 0% 0%
Wczesniej stosowana
LTP, % BER bd bd
C1-INH 50%
Réwnoczesna terapia damzolem % bd*
Wiek w momencie wystapienia objawéw HAE
lhtll, irodnla (SD) 10,6 (5,6) 16,5(2,9)
Cus od dlagnozy [bh]. srednia (SD) bd bd
Przypadki HAE w rodzinie, % bd bd
Liczba napadow HAE w srednia (SD) 23,1(16,2) 25,3(229)
czasie ostatnich
12 mies. mediana (zakres) bd bd
Wskaznik napadow HAE  Srednia (SD) &N (o)
w okresie run-in mediana (zakres) bd (1,01-5,60)
Interwencja
Uklad badania Porownanie w uktadzie grup réwnoleglych, 2:1
« DON: wszyscy pacienci olrzymywali domdalorsen w dawce 80 mg we
wstrzyknieciu podskomym co 4 tygodnie (Q4W)
Schemat leczenia « PLC: odpowiadajgce ocenianej interwencji we wstrzyknigciu podskomym co

4 tygodnie (Q4W).
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Po zakonczeniu okresu leczenia pacjenc mieli mozliwos¢ kontynuacy terapii
donidaloresnem w ramach otwartego badania przediuzonego OLE.

tacznie 17 z 20 pacjentow (85%) zdecydowalo si¢ na kontynuacjg leczenia
donidalorsenem w ramach OLE.

Okres leczenia 12 tygodni
skrinning: <8 tygodni (56 dni), okres interwencyi: 12 tygodni, okres po zakoficzeniu
Okres obserwacji leczenia 4-13 tygodni)
« pacjenci miel mozlwosé kontynuowania diugoterminowej profilaktyki za pomoca |
androgendw, pod warunkiem, Ze pacjent przyjmowal androgeny w slabiinej dawce
i nie przewidywano zmian w tym leczeniu w trakcie badania
o Leczenie dorazne (ratunkowe): w przypadku wystapienia ataku HAE, wskazane
bylo stosowanie koncentratu inhibitora C1 (osoczopochodnego lub
rekombinowanego), mtagmsmmoopmrabmdyktmwﬂrv ikatybantu) oraz
inhibitoréw kallikreiny
Cross-over pacjentow NIE
Uwagi brak
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Tumm hlpoteu wy)éciowa supenonty
wskaznik napadow HAE (Smhna liczba potwierdzonych przez badacza napadow
I° punkt koncowy HAEnaﬂygodmwolcmsnaodl do 17 tygodmab )
Raﬂdomiucju TAK z wykorzystaniem systemu IRT (ang Inleractrve Response Technology)
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie TAK, podwijne
DON Q4W PLC
Nieotrzymanie zaplanowaneqo leczensa.  Nweotrzymanie zaplanowanego leczema:
Prawidlowe podanie przyczyn utraty 0/14 (0%) 0/6 (0%)
Z badania Zaprzestanie terapii: 1/14 (7%) Zaprzestanie terapii: (V6 (0%)
« wycofanie przez pacienta zgody — 1/14
(7%)
Skutecznosc: ITT
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali =1
dawke interwenq)i przydzielonej w ramach badania)
* wyslapienie napadow HAE od 5. do 17 tygodnia leczena,
« wystapienie napadow HAE o nasileniu umiarkowarnym lub cigzkim;
* odpowied? klmniczna,
« liczba napadéw HAE na 4 tygodnie, ktére wymagaly zastosowania leczenia
Parametry podlegajace ocenie w doraznego (/ratunkowego);
badaniu « zuzycie lekow stosowanych doraznie w 9. 1 17_ tygodniu;

Metody oceny stosowane w badaniu

« odseatek pacjentow calkowicie wolnych od napadow,

« farmakodynamika | farmakokinetyka;

« profil bezpieczenstwa;,

« jakosc zycia.

« napady HAE - $rednia liczba potwierdzonych przez badacza napadow HAE na 4
tygodnie w okresie od 1. do 17. tygodnia leczenia

« drugorzedowe punkty koncowe oceniano gibwnie w okresie od 5. do 17. tygodnia
(stabilizacja efekiu terapeutyczneqo),

« odpowiedz kliniczna - odsetek pacjentow z redukcja wskaznika napadow o co
nqmnoqso% TO%MQO%MMMSQW

HTA Consulting 2026 (www Nia pi) Strona 142



Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe) profiaktyce nawracajjcych napacow dried2icznego abrzphu naczynionichowego (HAE)

Fijen 2022 (ISIS 721744-CS2)

* jakose 2ycia — kwestionanusz specyficzny dla obrzeku naczynioruchowego (AE-
QoL ) od momentu rozpoczecia badania do 17. tygodnia.

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Holandia, Stany Zjednoczone Ameryki)
Sponsor badania fonis Pharmaceulicals, Inc.
a) Rbwnoczesnie inne leczenie przyymowalo 1920 (95%) pacientow, w tym C1-INH oraz ikatybant.

B.4. Przedtuzenie badania Fijen 2022 OLE (CS3)

OLE (ISIS 721744-CS3)

Wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy |l, oceniajace diugoterminowe bezpieczenstwo oraz skutecznosc¢
stosowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow HAE u pacjentow w wieku 218 lat

Okres interwencj (DON w ustalonej dawce 80 mg Q4W). tygodnse 1-13
Okres z mozliwoscia zmiany dawkowania (DON 80 mg Q4W, DON 80 mg Q8W, DON 100 mg Q4W): tygodnie 17-52
Rozszerzony okres leczenia z ulizymaniem mozinwosct zmiany dawkowania® tygodnie 52-209

Analiza czastkowa (IA) po 1 roku
Analiza czastkowa (IA) po 2 latach- 105 tygodm
Analiza czastkowa (I1A): 196 tygodni (czerwiec 2024)
Analiza po 4 latach: 208 tygodni

Kryteria wiaczenia

1. Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udzial w badaniu, 2. Wiek 218 lat w momencie kwalifikacji, 3. Ukonczenie 17-
tygodniowego, randomizowanego badania fazy 2 Figen 2022 (ISIS 721744-CS2), 4. Udokumentowane rozpoznanie oraz
historia kliniczna zgodna z HAE typu | lub typu II; 5. Potwierdzony niedobor inhibitora C1 (C1-INH), zdefiniowany jako
aktywnos¢ funkcjonalna mniejsza niz 40%; 6. Wykazane zmniejszone stgzenie skladowej dopelniacza C4.

Kryteria wykluczenia
1. mmmmmnmnm&ww,zmmpmmmmmwsm
ce.
Charakterystyka populaciji

Populacja DON

Liczbo plcjentéw 17"
Wiek [lata), srednia (SD) 389 (14,7)

Pacjenci, % 18-64r.2 94%
265rz. 6%

Plec zenska, % 65%

=gy blata 94%

Wskaznik masy ciala (BMI) [kg/m?], srednia (SD) 286(7,2)

| 88%

RHAs» I 12%
Ataki HAE w obrebie krtani w historii choroby, % bd
Upmdnio Iocunlc proﬂlaktym HAE, % bd
Réwnocum huph d;;\;zolem % bd
Wiek w momencie wysuph:lsl; ;»bjawdw HAE [lata), $rednia bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) bd
Przypadki HAE w rodzinle, % bd
Wskaznik napadow HAE w uprzednim roku, srednia (SD) bd

srednia (SD) 2,70 (1,48) [95% CI] = [1,94; 3,46]
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Wskaznik napadéw HAE
w okresie run-in

Schemat leczenia w ramach
otwartego badania przediuzonego
(OLE)

Okres leczenia

Okres obserwac]l

mediana (zakres) 2,29 (1,00-5,60)

ODONwszyscy . wdawceBOmgwe

ob&komynmqabczmdtxm\unwdawcewmgcoﬂygodme

( Ll

« DON: zmniejszenie czgstosci podawania do 80 mg co 8 tygodni (Q8W). Ta opcja
byla dostgpna dla pacjentow, kidrzy pezez =12 tygodni od momentu wejscia do
badania OLE (czyl w okresie dawkowania ustalonego) pozostawali catkowicie
wolni od napadéw HAE.

« DON: zwigkszene dawki do 100 mg co 4 tygodnie (Q4W): taki schemat mogt
zosta¢ wprowadzony u pacjentow, ktdrzy nie osiagnedi statusu wolnego od
napadow przez 12 tygodni od rozpoczecia leczenia w ramach OLE.

Mozlwost powrotu do dawki standardowe| prolokdt dopuszczal elastycznose w
obie strony — pagjenci, u ktorych choroba nie byta odpowiednio kontrolowana na
dawce podawanej co 8 tygodni lub u kiorych wystapsy problemy z tolerancjg dawki
100 mg, mogli powrdcic do standardowego schematu 80 mg co 4 tygodnie.

Po zakonczeniu podstawowego, 52-tygodniowego okresu leczema, pacjenci moglh

kontynuowat terapie przez kolejne 104 do 156 tygodni, zachowujac moziiwose
elastycznego dawkowania.

Zakonczenie badania: calkowity czas leczenia | obserwacj w badaniu OLE mégl
wynosic do okolo 209 tygodni (4 lata), po czym nastepowal 12-tygodniowy okres
obserwacji po leczeniu.

Zgodmie z danymi z analizy czgstkowej, 8220wqenwwplzewomsdm
podawania DON co 8 tygodni, z czego 5 pacjentow pozostalo przy

dawkowaniu przez dlugi czas (Srednio ponad 700 dni), a3osobypum6clydo
schematu co 4 tygodnie z powodu wystapienia napadow

209 tygodni

okolo 4 lata (okres leczenia w ustalonej dawce: 12 tygodni, leczenie z moziiwoscig
zmiany dawkowania: tygodnie 16-209), okres po zakoficzonym leczeniu 12
tygodni

« pacienci mieli mozliwos< kontynuowania diugoterminowej profilaktyki za pomocy
androgendw w stabiine| dawce

Leczenie doraZzne (ratunkowe). w przypadku wyslapienia ataku HAE, wskazane
bylo stosowanie koncentratu inhibitora C1 (osoczopochodnego lub
rekombinowanego), antagonistow receptora bradykininy 2 (np. ikatybantu) oraz
nubtorcw kdlkremy

Uwagi

Wk =

Wem 17 =
e 16—

* 1 seorivued g

weshgalor paogment
1 wolwnlery witharawsl

I 12 poterds (orptied Tie sudy

—

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

118
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OLE
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 0/17 (18%)
Prawidiowe ie przyczyn utraty
p:::mh Zaprzestanie lerapii: 4/17 (24%)

« decyzja badacza ~ 117 (6%),
® AE® — 1117 (6%),
VYOS PZer DECein Zudy = 17 (E2%).
Metoda analizy wynikow nd

« profil bezpieczenstwa;,
« wystapienie napadow HAE;
Parametry podlegajace oceniew e jakos zyaa,
badaniu « farmakodynamika,
* Immunogennost,
« dni wolne od napadow HAE

« napady HAE — Sredma liczba potwierdzonych przez badacza napadéw HAE na 4
tygodnie;
ojgzog.ézyﬁa-kmswm:szspocyﬁamdammmcww-
Lokajracie adanie WiSoosodkons (Holendia, Skny ZeINOCNG AMSIYM):
Sponsor badania lonis Pharmaceuticals, Inc.
a) Sposrad 17 pacjentow leczonych w ramach OLE (CS3), 12 pacjentow otrzymywalo uprzednio DON a 5 pacjentow przyjmowalo PLC w ramach

badania Fijen 2022 (CS2).
b) U pacjenta wystepowaly przebarwienia w miejscu wslrzykniecia keku.

Metody oceny stosowane w badaniu

HTA Consulting 2026 (www a pl) Strona 145



Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe) profiaktyce nawracajjcych napacow dried2icznego abrzphu naczynionichowego (HAE)

Aneks C. Ocena wiarygodnosci badan

C.1. Badanie OASIS-HAE (CS5)

Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | OASIS-HAE

Projoki badania
Badame z indywiduaing randomizacjg w grupach rownolegtych
Cl Badame z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | DON | Komparator: | PLC

Okres|, ktory punkt koncowy jest Srednia liczba potwserdzonych przez badacza napadow HAE na 4 tygodnie w
oceniany pod katem ryzyka bledu okresie od 1_do 25 _tygodnia leczenia

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu DON Q4W: LSM [95%CI] = 0,44 [0,27; 0,73]
alternatywnych analiz, nalezy poda wynik liczbowy (np. RR = DON Q8W: LSM [95%CI] = 1,02 [0,65; 1,59]
1,52 95%CI [0,83; 2,77] Viub odniesienie (np. do tabel, rysunku PLC: LSM [95%CI] = 2,26 [1,66; 3,09}

lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
B do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc)i (efekt zgodny z infencig leczenia)

O  do oceny efektu wynikajacego z przestrzegana zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji iezgodnych z protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyl, kidre mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy

() meprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisane) mterwenci przez uczestnikow badama

Klore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)

a Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
E Protokot badania
] Plan analizy statystycznej (SAP)
a Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ChnicalTrials gov)
O Rekord z rejestru badan famy (np. GSK Chinical Study Register)
O "Szara Wteratura” (np. niepublikowane prace)
® Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwserdzenia leku)
() Whiosek do komisg etyki badan
| Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
o Osobista komunkacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowied2 (T/PT/PNI/N/BI)
DOMENA1 Ryzykobhduwynihheezpmenumdurﬂucji
11 sekwen alokac | losowa? T
Czy q. J Wh Randomizacja przeprowadzona
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do centralnie, z wykorzystaniem
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i systemu IRT, bez stratyfikacji T
przydzieleni do interwencji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych .
pomigdzy grupami sugeruja problem z Bmm N

procesem nndomizacji?

mmzwomummazomwmmmmw(mmmumim

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej NIE, badanie podwajnie
im interwencji w trakcie badania? zaslepione.

N
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace
interwencje byly $wiadome, ktéra z interwencji N
byh przydzidona pac]cntowl w trakcie bndania?

2.3, Jesli odpowieds na pytania 2.1 lub 2.2 byla
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od nd nd
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z

kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byla T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw nd nd
m wynlt?
2 5

Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla TPT/BI
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej nd o
interwencji byly zrownowazone pomiedzy

grupml?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do '
oszacowania efektu przypisania do interwencji? Anakza miTT e

27. bﬂ! % na pytanie eg w Ptm;
Czy istnial pote Znacznego u (na nd nd

wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

DOHENA 3 Bnkuheo dano ° wynilmch

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza mITT nieotrzymanie

"0":;"90 T@Mm dia myﬂ::ich lub WW - .

Uczestnikow? ; Prawidlowy opis przyczyn utraty

'3.2. Jesli odpowieds na pytanie 3.1. bvia

N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byt nd nd
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jedll odpowiedz na pytanie 3.2. byta NIPN:

Czy brak wyniku moze zalezec od jego nd nd
pnwdziwei y-toici?

34

Tl Coy rawiapadsbns et_ia brok " d
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci?

DOHENA4 Rmkobhmnmmnopu*wkoncomo

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego Wystapienie ataku HAE musialo

byta nieodpowiednia? Y PO puant "
Punkt koficowy mierzono w ten
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu sam sposob w grupie
koncowego roznily sig pomiedzy interwencyi | komparatora N
interwencjami? podczas zaplanowanych wzyt
‘ kontrolnych.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
NENBL Czy osoba ocenlajaca dany punkt NIE, badanie podwojnie N
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje zasSlepione.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BL: Czy na ocene punktu koncowego moze nd nd
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
W uczestnik badania?
4.5 _Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIFT/
BI: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng nd nd

punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
DOMENA 5 Ryzyko bledu przy selekcjl rapomrnoo wyniku

Analize danych do oceny
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly I° punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie T
planem analizy zanim dostepne byly z protokolem badama przed
niezaslepione dane? udostepnien

niezasSlepionych danych.
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na - -
podahwlo wynim - A
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Punkt koncowy zostal
koﬁcomo (np. skal, definicji, punktow zdefiniowany 1 byl oceniany N
czasowych) w domonh punktu korficowego? w okreslonych punktach

czasowych, zgodnie 2

protokolem badania Nie

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? stwierdzono niesponosci N

T - tak; PT - prawdopodobnie tak; PN - prawdopodobnie nie; N - nie; Bl - brak informacii; ND - nie dotyczy.

C.2. Badanie OASIS Plus Switch (CS7)

Tabela 83.
Ocena wiarygodnosci wg skali NICE

Ocena OASIS Plus Switch
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
2. Czy cel badania (hipoteza) byl jasno okreslony?
3. Cay kryteria wiaczenia/wykluczenia byly jasno sformulowane?
W 4. Czy podano jasna definicje punktow koncowych?
5. Czy badanie bylo prospektywne?
6. Czy napisano, 2e rekrutacja odbywala slq w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych?
Suma punktow (maksymainie 8 pkt)

- O] || |a-a

~
@

C.3. Badanie Fijen 2022 (CS2)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Fijen 2022

Projekt badania

= Badame z indywiduaing randomizacjy w grupach rownoleglych

a Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownoleglych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjq

Na potrzeby oceny, pordunywane interwencje sa zdefiniowane nasigpujaco
Interwencja DON Komparator- I"
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Okresl, ktory punkt koncowy jest Srednia liczba potwierdzonych przez badacza napadow HAE na 4 tygodnie w
oceniany pod katem ryzyka bledu okresie od 1_do 17_tygodnia leczenia

Okresl ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wielu DON Q4W: Srednia [95%Cl] = 0,23 [0,08; 0,39]
alteratywnych analiz, nalezy podac wynik iczbowy (np. RR = PLC Srednia [95%CI] = 2,21 (0,58, 3,85]

1,52 95%ClI [0,83; 2,77] viub odniesienie (np. do tabel, rysunku Redukga czestosc napadow o 90% wzgledem

lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. placebo 95% CI = [-96, —76], p <0,001

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
B do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencig leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenai (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstgpstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

0 stosowanie interwencji iezgodnych z protokolem

O mepowodzenia przy wdrazaniu inlerwencii, Idbtemog!ynuecwprmnaptmmﬁcowy

O mieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypesanej mterwencji przez uczestnikow badamia

Kiore z ponizszych Zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

n Altyku(y) Z czasopisma z wynikami badania
a 6l badana
4 Plan analizy statystycznej (SAP)
= Rekord z niekomercyjneqo rejestru badan (np. ChnicalTrials gov)
O Rekord z rejestru badan fmy (np. GSK Chinical Study Register)
) *Szara lteratura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
o Dokumenty reqgulacyjne (np. raport 2z badania klinecznego, pakiel zatwserdzenia leku)
O Whiosek do komisp etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona T
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do centrainie, Z wykorzystaniem
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani | systemu IRT, bez stratyfikacji T
przydzieleni do interwenc;i? Ukrycie kodu alokaci
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych .
pomiedzy grupami sugerujgq problem 2 Bmm N

procesem randomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli $swiadomi przydzielonej
im Inunnncjl w lnkclc bodanla?

e NIE, badame podwojne
2.2. Czy opiekunowie i osoby do.hﬂzajqeo zaslepione.
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

N

2.3. Jesli odpowieds na pytania 2.1 lub 2.2 byla

IIPT/BL: Czy wystepowaly odstepstwa od nd nd
stosowania przypisanej interwencji wynikajgce z

kontekstu badania?

2.4. Jesl| odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw nd nd
na wynik?

2.5, Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byla T/PT/BL:

Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ol nd
intefwe?;:ji byly zrownowazone pomigdzy

grupam

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? Analiza ITT al
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2.7. Jesli na nie 2.6

Czy istniat potencjal znacznego wplywu (na . nd nd
wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w
gruple, do ktérej zostall losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1, Czy dane dia analizowanego punktu

koricowego byly dostepne dla wszystkich lub Analiza [TT. Prawadiowy opis N
prawie wszystkich zrandomizowanych przyczyn utraty z badania.

uczestnikow?

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1. byla

NIPN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt nd nd
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedZ na pytanie 3.2, byla NPN;

Czy brak wyniku moze zalezec od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla

IIPT/BL Czy prawdopodobne jest, Ze brak nd nd

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

Wystapienie ataku HAE musialo
4.1, Czy metoda pomiaru ktu koricowego
byla nieodpowiednia? BN folidadianoa pcias "
Punkt koncowy miesrzono w ten
4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu sam sposob w grupie
koricowego réznily sie pomigdzy interwenc)i | komparatora N
interwencjami? podczas zaplanowanych wizyt
kontrolnych.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2. byla
NPNBL oba ocen| dan kt )
koﬂeowy?ygao:vdadoma.i:’tg: v Lo Ubaycle o slokach N
; w uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BlL: Czy na oceneg punktu koricowego moze o ot
miec wpiyw wiedza o tym, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jesll odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng nd nd

punktu konicowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

Analizg danych do oceny
5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly l"puﬂdukoﬂomgo_
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie T
planem analizy zanim dostgpne byly Z protokolem badansa przed
niezaslepione dane? udostgpnieniem
niezaslepionych danych
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na - -
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Punkt koncowy zostal
koricowego (np. skal, definicji, punktow zdeflincowany 1 byl ocensany N
czasowych) w domenie punktu koncowego? w okreslonych punktach
' 2 czasowych, zgodne z
protokolem badania. Nie
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? stwierdzono niespopnosci N
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T — tak; PT — prawdopodobnie tak. PN — prawdopodobrie nie; N — nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.
C.4. Przedtuzenie badania Fijen 2022 OLE (CS3)

Tabela 84.
Ocena wiarygodnoscl wg skall NICE

Ocena
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
2. Czy cel badania (hipoteza) byl jasno okreslony?
4. Czy podano jasng definicje punktow konicowych?
5. Czy badanie bylo prospektywne?
6. Czy napisano, Ze rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych?
Suma punktow (maksymainie 8 pkt)

Jacdadddﬁ

~
@
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Aneks D. Wyniki badania Fijen 2022 (CS2)
jego przedtuzenia - OLE (CS3)

D.1. Skutecznosc

Badanie Fijen 2022
Tabela 85.
Wskaznik napadéw HAE dla poréwnania DON Q4W vs PLC (Fijen 2022) [26, 45]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy
N  érednia[95%Cl] N  srednia [95% CI] '“"'g,‘].‘“" "’";°“
Wskaznik napadow HAE na . . o
4 tygodnie od 1 tyg. do 17 tyg. 14 0,23 (0,08, 0,39] 6 2211058, 385] -90[-96;-76] <0,001
Wskaznik napadow HAE na ; - T
4tygodnie od 5 tyg. do 17 tyg. 14  007[-008023] 6 2,06 [0,41;372) =97 [-100;-69] 0,003
Wskaznik napadow HAE o

nasileniu umiarkowanym lub 14 0,16 [0,03, 0,30] 6 1,38[0,08, 267] -88 [-96; —66] bd
cigzkim od 1 tyg. do 17 tyg.

Wskaznik napadéw HAE o
nasileniu umiarkowanym lub 14 0,0510,01, 0,39] 6 1,20(0,62, 2,34F -96[-100;-65] 0,004
clqzlum od5 tyg do 17 tyg.
w;knznit nmm HAE
wymagajacych leczenia 14 0,06 [0,01; 0,53F 6 1,16 [0,51; 2.66) =95 [-99; -52] 0,009

doraznego od 5 tyg. do 17 tyg.

EMAEPARDoswm“bczenbdorab\eprzym12114(86%)paqm:m00msl6u00%)mnmwzymmhmc
a) W dokumencie EMA EPAR podano warlosg 1,25

b)wmumtenocEMAEPARpodmowamow

©) W dokurnencie EMA EPAR podano wartost 1,40.

Wykres 47,
Zmiana wskaznika napadow HAE (Fijen 2022)
40+
¢ 20+
£ &
iz T
o
§% -20
.2
g 2> 404
®c
GE
c g -604
$=
-804
Donidalorsen
-:00 ] 1
Baseline b1 9 13 17
Week

Zrodio: Fijen 2022 [45).
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Tabela 86.
Odpowiedz kliniczna dla poréwnania DON Q4W vs PLC (Fijen 2022) [45]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy
nIN (%) n/N (%) RR [95% CI)* m&fé"d’.‘“
Redukcja wskaznika napadow : a 4
~50% od 5 tyg. do 17 tyg. 13/13 (100%) 2/6 (33%) 2,7010,99; 7,33] NNT =2[1, 5]
R kaznika napadow
.:‘7‘:)(2‘0:’5 tyg. do:;ptyg. 12/13 (92%) 116 (17%) 5,54 (0,92, 33,37] NNT =211, 3]
Redukcja wskaznika napadow 5 » i
>90% od 5 tyg. do 17 tyg. 12/13 (92%) 0/6 (0%) 12,50 [0,86; 181,79] NNT=2[1,2]
Odsetek pacjentow calkowicie
wolnych od napadow od 5 tyg. 12/13 (92%) 0/6 (0%) 12,50 (0,86, 181,79] NNT=2(1,2]
do 17 tyg.
Odsetek pacjentow caltkowicie
wolnych od napadow od 9 tyg. 12113 (92%) 0/6 (0%) 12,50 (0,86, 181,79] NNT =2[1, 2]
do 17 tyg.
Odsetek pacjentow calkowicie
wolnych od napadow od 13 tyg. 13/13 (100%) 1/6 (17%) 4,50 [1,09; 18,66] NNT =2[1;3]
do 17 tyg.

W dgokumencie EMA EPAR [26] podano wartos< p dia pordwnania odsetka pacentow z =50%, 270% | 290%, kidra wyniosia <0,004
a) Obliczenia wiasne.

Otwarte badanie przediuzone (OLE)

Tabela 87.
Wskaznik napadow HAE w diugim okresie obserwacji (OLE) [26, 49, 51, 55-57, 59, 62]

okres leczenia DONw  okres baseline zbadania k'S leczenia DON w

ramach OLE Elien 2022 ramach OLE vs okres
Punkt koficowy sl baseline
roznica wartosc
N srednla [95% CI) N $rednia [95% CI] [95% CI] P
Analiza po 208 tygodniach
0,05 [bd]
ogolem 17 SD: (0,06) -97 [bd] bd
Wskaznik
0,04 [bd] 2,70[1,94, 3 46P
napadow HAE Q4w bd SD: (0,07) 20 SD" (1.48) -97 [bd] bd
na 4 tygodnie
0,30 [bd]
Qsw 8 SD: (0,57) -83 [bd] bd
Trzecia analiza czastkowa dla punktu odciecia zbierania danych 26.02.2024
ogolem 17 s?)'%%gla) bd bd 06,4 bd
Poratelk: SEM (0,016) 99,1, -83,7]
napadow et D e O,
na 4 tygodnie 0,30 [bd] -82,6
Qsw 8 SD: (0,571) bd bd = bd
SEM: (0.202) [-112,3; -52,9]
Analiza po 1056 tygodniach
: g -96,0
Wskaznik ogotem 17 0,06 [0,02; 0,10 20 2,70 (1,94, 3 46F [-99,5: ~92,6]° bd
napadéw HAE o
na 4 tygodnie . \
Q8w 8 0,29 [-0,2; 0,.8) bd bd [~113.8: -52,0)° bd
Wskaznik napadow HAE o 971
nasileniu umiarkowanym lub 17 0,02 [bd] 20 bd -100.7: '_” 4 bd
cmh [ 1% y r
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okres leczenia DON w okres baseline z badania okres leczenia DON w

ramach OLE Fijen 2022 famach OLE va okres
Punkt koricowy . baseline
roznica wartos¢
N  srednia[95%CI] N  srednia [95% CI] (95% CI) 5
Wskaznlk napadow HAE
wymagajacych leczenia 17 0,0310,01; 0,06p 20 1,64 (0,78, 25 —96,0 [bd] bd
doraznego
Analiza po 1 roku
Wskaznik ogélem 17 0,08 [bd] bd bd 94,6 [bd) bd
napadow HAE
na 4 tygodnie Q8w 8  028[-023,078 bd bd ~75,6 [bd] bd
Wskaznik napadéw HAE o
nasileniu umiarkowanym lub 17 0,04 [bd) bd bd bd bd
cigzkim
Wskaznik napadow HAE
wymagajacych leczenia 17 0,05 [bd] bd bd bd

bd
doraznego

Anakza po 196 tygodniach wskazywata na zmmsejszenie wskaznika napadow HAE ze Sredniej (SEM) 2,70 (0,36) — baseline do 0,06 (0,02),

zmniejszeniec 0 96%. Zmmejszenie wskainika napadow HAE wzgledem basefine do momentu, w kldrym dopuszczono moziwosc zmiany

dawkowania wyniosio 97% w grupie DON Q4W oraz 83% w grupie QBW [52)

a) Mediana (zakres) = 0,04 (0,00-0,30)

b) Mediana (zakres) = 2,29 (1,00-5,60)

c) Mediana = ~99,1

d) Mediana (zakres) = 0,0 (0,0-1.7)

e) Mediana = 100,0

) Mediana = -100,0

g) Mediana (zakres) = 0,00 (0,00-0,20)

h) Mediana (zakres) = 1,00 (0,00-5,60)

i) Mediana (zakres) = 0,0 (0,0-1.7)

Tabela 88.
Dni wolne od napadéw HAE w diugim okresie obserwacji (OLE) [50, 59]
DON Q4w
Punkt konicowy
$rednia [95% CI)
Analiza po 208 tygodniach
Odsetek dni catkowicie wolnych od napadow HAE 99 8 [bd]
Analiza po 105 tygodniach
Odsetek dni catkowicie wolnych od napadow HAE 99,7 [99,5, 99 9]
Analiza po 1 roku
Odsetek dni catkowicie wolnych od napadow HAE 99,6 [99,3, 99.9]
Tabela 89.
Odpowiedz kliniczna w diugim okresie obserwacji (OLE) [49]
DON Q4w
Punkt koficowy
% [95% CI]
Analiza po 208 tygodniach
Odsetek pacjentow catkowicie wolnych od napadow HAE przez
71%*
=1 rok
Analiza po 105 tygodniach
Odsetek pacjentow calkowicie wolnych od napadéw HAE od 5 tyg. do
105 tyg. 99,7% (99,5, 99,9
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Punkt kon
un cowy
% [95% CI]
Odsetek pacjentow catkowicie wolnych od napadow HAE przez
2 94.1%
=6 mies.
Odsetek pacjentow calkowicie wolnych od napadow HAE przez
70,6%
=1rok
a) NajdiuZzszy okres bez napadu HAE — mediana wyniosa 950 dni
b) Mediana 100%. NajduZs2zy okres bez napadu HAE — Srednia wyniosta 505 dni.
Tabela 90.
Odpowiedz kliniczna w diugim okresie obserwacji (OLE) - zmiana czestosci dawkowania [26, 49, 50, 55]
DON Q4W — DON Q8w
Punkt kofcowy
niN (%)
Analiza po 208 tygodniach
Odsetek pacjentow catkowicie wolnych od napadow HAE 2/8 (25%)
Analiza po 105 tygodniach
Odsetek paqentow catkowicie wolnych od mp-dow HAE 58 (63%)

a)Pneuupaquwuwwyrmaloleczmnonomvmezsmm7mm(3399-125599)pzymwmqmummy

Tabela 91.
Wskaznik napadow HAE w diugim okresie obserwacji (OLE) — zmiana czestosci dawkowania [49]
okres leczenia DON w
mm&?n » okres baseline ramach OLE vs okres
Punkt koncowy  Podanie ) baseline
réznica wartosé
N srednla [95% CI) N $rednia [95% CI] [95% CI] P
Analiza po 105 tygodniach
-83
napadow e
na 4 tygodnie Q4W — Q‘QOW — 3 bd bd bd bd bd
a) Mediana = 100%
b) Mediana (zakres) = 0,00 (0,00-1,70)
Wykres 48,
Zmiana wskaznika napadow HAE w dlugim, 4-letnim okresie obserwacji (OLE)
g 49 Randomized study OLE study
*  Danidanreen + RAeconod dondalonen ¢ e rafdSMSad Study
- ’: - Pocebs -+~ Recehed placedo I the "andomized study
2 ‘ v Al patents recaised dondaionian Lpon asanng the OLE sy *

afack
jor

;D( B,'o i"“t-‘O“ l‘ﬁf’.h'i*‘-m’ﬁ"‘ﬂ*‘-ﬂ‘i*'*"'fm:—"

B 8 % B 16 M } 0 48 06 64 72 80 8@ 96 104 112 120 120 136 M4 162 60 968 176 184 132 200 208

Veems )
oL Week
Rangomired siudy
Condaorses. ns 12 12 0 2 11 1N "N 1 1T 1 1 1 10 10 W W 10 Y ] ’ 92 ° ’ ’ L} ) L] 8
Pacsbensd 8 & 85 5§ 2 4 4 & 4 4 4 4 4+ 4 4 & 4 0 4 4 4 4 1+ a 3

Zrodio: Manning 2025 [51].
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D.2. Jakosc zycia

Badanie Fijen 2022
Tabela 92.
Jakoé¢ zycia pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol) (Fijen 2022) [45]
ek DON PLC
$rednia [95% CI] srednia [95% Ci)
baseline 38 4 (27 65; 49,1] 50,0 [27,85,72,2)
funkcjonowanie
17 tyg. 0,00 [NC, NCJ 31,25 8,15, 54,35}
baseline 32,1 [19.4; 44 85) 46,25 [32,3; 60,2)
zmegczenie/nastroj
17 tyg. 15,8 [5,3; 26,2) 38,3[18,8;57.9)
baseline 426 [26,5; 58,6] 43,1[194; 66,75)
AE-QoL lek/wstyd
17 tyg. 16,35[3,5, 29,2] 36,1[10,1, 62,15)
baseline 22,32 [12,54; 32,10] 41,7 [15,5; 67 8]
odzywianie
17 tyg. 581-0.1; 11.6] 33327, 64,0
baseline 36,1[25,1,47.2] 455[296; 614]
ogolem
17 tyg. 11,1 4,8, 17 4] 35,317 8, 52,75)

PMM(CI. ang. mmmwewms)&z@mmlmmmmmmén&emm

Tabela 93.
Jakosc zycia pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym (AE-QolL) dla poréwnania DON Q4W vs PLC (Fijen 2022) [45]
DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy
N  LSM[96%CI] N LSM[95%CI]  roinica [95% CI] "":°“
Zmiana wzgledem baseline
26,85 8,15 20,69
cEmgo "'1"7":';: AE-QoL.do B asar 2022 % 604,373 [-s270 868 0002
Zmiana wzgledem baseline
" 40,37 12,64 21,73
o kononaniedoaToe 0 r4eaT 328 O 218673421 (3899 -1648 ™
Zmiana wzgledem baseline ~19.19 _3.00 161
u“"“""‘g;‘nffml‘- » ;’:‘;‘;"W'; 1B poss7-98) 8 731113 13339119 bd
Zmiana wzgledem baseline 2654 650 _10.05
"V"i""m;";m‘"" B pasar—ary 8 241811000 (4115125 bd
Zmiana vrzglqdom bﬁsillm -20.39 087 -19.52
P A ."?:'5:1"71';‘;"" B (30361041 %  [1591.1417) 37,99 -1,08) b
Przedzialy ulnodd (CI, ang. confidence infervais) nie zostaly dostosowane | wnioskowanie na ich podstawie moze byé nieodiwarzaine
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49

Wykres 49.
Ocena jakoscl 2ycia z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol) (Fijen 2022)
Total Score

Nutrition Functioning
Fears and Shame Fatigue and Mood
Donidalorsen Placebo
wee Baseline w— Brseline
w—Week 17 w—Noew 17
2Zrodio. Fijen 2022 [45).
Otwarte badanie przediuzone (OLE)
Tabela 94.
Jakos¢ zycia pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym (AE-QoL) w diugim okresie obserwacji (OLE) [49, 51-53, 56]
—a DON Q4w DON Q8w
srednia (SEM) srednia (SEM)
Analiza po 156 tygodniach
zmlana wzgledem
ogolem b“’"n? -21(8)a =22 (6)y
funkcjonowanie  M“na WEgledem -31(6) -38 (10)
AE-QoL  zmeczenie/nastrsj 2™ na Wrgiedem ~12(11) -15.(8)
zmiana wzgledem
lek/wstyd caler=a, -22(12) 17 (7)
Y zmiana wzgledem 4 N
odzywianie haaeling 20 (9) 21(8)
Analiza po 106 tygodniach
zmiana wzgledem
AE-QolL ogolem basefine 26,6 (bd)>
Analiza po 1 roku
zmiana edem
AE-Qol ogolem ok e 20 (bdy* 26 (bd)’

SEM (ang. standard error of the mean) — blad standardowy Sredniej

a) Istotng Kiinicznie poprawg obserwowano u 10012 (83%) pagjentow (w tym DON Q4W: 57 (71%) | DON Q8W: &5 (100%)). kidrzy wypeinil
kweslionanusz AE-Qol w 156 .

b) Istotng Kiinicznie poprawe obserwowano u 14/14 (100%) pageniow, kidrzy wypeinili kwestionariusz AE-Qol w 105 tygodniu.

€) W grupie DON QBW poprawa jakosci Zycia mierzona AE-Qol wyniosia 25,0 po 1 roku i 27 4 po 2 roku [55].

d) Poprawa jakosci zycia mierzona AE-Qol wyniosta 24,7 po 1 roku (57, 59).

HTA Consulting 2026 [www a pl) Strona 157



Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe) profiaktyce nawracajjcych napacow dried2icznego abrzphu naczynionichowego (HAE)

Wykres 50.

Ocena jakoscl 2ycia z obrzekiem naczynioruchowym (AE-QolL) w diugim okresie obserwacji (OLE)

= Baseing Paceto == Week 106 Overal

-
&
»
2
Nutrison Functioning
"
Fear'Shame Fatigue/Mood

Zrodio: Petersen 2024 [49).

Wykres 51,
Ocena jakoscl 2ycla z wykorzystaniem kwestionarlusza AE-Qol w 156 tygodniu (OLE)
Daonsdalorsen QIW
- Baselioe n = 13) o Weak 158 (n=7)

. e 2128 A E L e 22212 2029
| 3% - |
$9 40+ : : T ‘
Pl B Ee B B
i 10 N S \\ N\ N
Toks! Fatigue™Mood Fears Shane Nutriion
Donidalorsen QIW
- Dasching (n = 8) NN Weock 158 (n = 5)
o~ 28210 A58 AT4 2118
§§ % l
8 oA
20
% i s l . -& .\ - ‘
9= FatiguaMood Nutrison
ero Manning 2025 151]
D.3. Bezpieczenstwo
Badanie Fijen 2022
Tabela 95.
Zdarzenia nlepozadane dla poréwnania DON Q4W vs PLC (Fijen 2022) [45)
DON PLC DONvs PLC
Punkt korficowy
N (%) N (%) RR [95% CIJ o O
AE ogodlem 10014 (71%) 5/6 (83%) 0,86 (0,53, 1,40] 0,12 [-0,50, 0,26}
TRAE 414 (29%) 4/6 (67%) 0,43[0,16; 1.17] -0,38 [-0,83, 0,06}
SAE 0/14 (0%) 0/6 (0%) nd nd
AE prowadzace do zaprzestania
teczanila 0/14 (0%) 0/6 (0%) nd nd
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DON PLC DON vs PLC
Punkt koricowy
N (%) N (%) RR [96% CIJ R T
tagodne 9/14 (64%) 5/6 (83%) 0,77 [0,45; 1.31] -0,19 [-0,58; 0,20]
Nasilenie AE  umiarkowane 114 (7%) 0/6 (0%) 1,40 [0,06; 30,23] 0,07 [-0,21; 0,35]
powazne 0/14 (0%) 0/6 (0%) nd nd
a) Obliczenia wiasne.
Tabela 96.
Poszczegoline zdarzenia niepozadane dia poréwnania DON Q4W vs PLC (Fijen 2022) [45]
DON PLC DONvs PLC
Punkt konficowy
AN (%) N (%) RR [96% CIJ o
B6l glowy 2114 (14%) 2/6 (33%) 0,43 [0,08; 2,37] 0,19 [-0,61; 0,23]
Nudnosci 1714 (7%) 116 (17%) 0,43 (0,03, 5,78] 0,10[-0,42,; 0,23}

a) Obliczenia wiasne.

Otwarte badanie przediuzone (OLE)

Tabela 97.
Zdarzenia niepozadane w diugim okresie obserwacji (OLE) [49-51]
DON
Punkt koncowy N (%)
Analiza po 208 tygodniach

TEAE 15/17 (88%)

TRAE 7T (41%)

SAE 017 (0%)

AE prowadzace do zaprzestania leczenia 17 (6%)

lagodne 217 (12%)
Nasilenie AE ; umi;;owlne 1OI1V7V(59;)

powazne 317 (18%)

Analiza po 105 tygodniach

TEAE 15017 (88%)*

TRAE 717 (41%)

SAE 017 (0%)

AE prowadzace do zaprzestania leczenia 017 (0%)

tagodne 2117 (12%)
Nasilenie AE umiarkowane 10117 (59%)

V powazne 317 (18%)

a) Po 2 latach, 5/8 (63%) pacjentdw leczonych DON QBW doswiadczylo TEAE, tylko u 1/8 (13%) pacjenta podejrzewano TRAE (bdl brzucha) [55]
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;:b:c.z::.blnc zdarzenia niepozadane w diugim okresie obserwacji (OLE) [49-51]
Punkt kofcowy e
n/N (%)
Mpmwmmmuaum
COoviD-19 8!1&47%)
Grypa 517 (29%)
Bol brzucha 4117 (24%)
Bol glowy 4117 (24%)
Zakazenie ukladu moczowego an 1. (24%5
Bol stawow 317 (18%)
Bol plecow 317 (18%)
Kaszel 317 (18%)
Wirusowe zakazenie przewodu pokarmowego 317 (18%)
Przebarwienie w miejscu wstrzyknigcia® 317 (18%)
Zapalenie czg$ci nosowej gardia 317 (18%)
Nudnosci 317 (18%)
Analiza po 105 tygodniach
COVID-19 - 817 (47%)
Zakazenie uktadu moczowego 4017 (24%)
Bol glowy 317 (18%)
Kaszel 317 (18%)
Przebarwienie w miejscu wstrzykniecia 217 (12%)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 2117 (12%)

a)Zpozosmm tszychRAE WWWUWWUWWnH)m podoﬁtiereakqewn‘éjscumzymleda
WSWU?IW(‘?*)MM
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Aneks E. Formularze zastosowane w
analizie klinicznej

E.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan

randomizowanych

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja
Projekt badania
a Badanie z indywidualng randomizacig w grupach rownolegiych
a Badanie z randomizacig klasterowa w grupach rownoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjq
Na potrzeby oceny ownywane interwenc| zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Komparator: |
Okresl, ktory punkt koricowy jest ocenlany pod katem
ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz,
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] vlub
odniesienie (np. do tabel, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjq leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenai (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji mezgodnych z protokolem
O miepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogly miec wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencii przez uczestnikéw badania

Klérezpauszychm)delmm aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystyczne| (SAP) 7

Rekord z mekomercynego rejestru badan (np. ChnicalTrials gov)

Rekord z rejestru badan femy (np. GSK Chnical Study Register)

*Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakly konferencyjne dol. badania

opooooooopon

Dokumenty regutacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisj etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Counails UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunkacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa?
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do
czasu, aZz uczestnicy zostall zrekrutowani i
przyﬂzlolonl do lntmncjl?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych

pomiedzy grupami sugerujq problem z procesem
randomizacji?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3.

T1/PT1/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisane] interwenc)i wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedZ na pytanie 2.3 byla T/PT; Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesl i ie 2. N,
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na
wyniki) braku analizy wynikow uczestnikéw w
gruple, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
konicowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. P

Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byia NIPN/BI.
Czy istnieja dowody, Ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta TIPT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roéznily sie pomiedzy interwencjami?

43.

N/PNBL Czy osoba oceniajaca dany punkt
konicowy byta $wiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, bvia TIPT/BI;

Czy na ocene punktu koncowego moze miec
wplyw wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5,_Jesli odpowieds na pytanie 4.4 byla TIPT/ Bl
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koricowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcjl raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

512. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koricowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka bledu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl - brak informac.

E.2. Formularz oceny badan jednoramiennych

zaproponowany przez NICE

Pytanie Punktacja
Czy bgd:nie bylo ﬁelooirthm?
Czy cel (hipoteza) badania zostal jJasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno
sformulowane?

Czyr podano _]pan_ _dcﬂnlc_]_q_ Qunktéw koﬁcomh?
Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, 2e rekrutacja odbywala si¢ w sposob
- Sontskutywny?

Czy jasno przedstawiono najw&nie]ue wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?
SUMA 8

E.3. Formularz oceny wiarygodnosci opracowan

wtornych wg AMSTAR |l

Pytanie Odpowiedz
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie
o Punkty koricowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacyl (follow-up)
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Pytanie

Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokolu?

»Czedciowo tak” jesli:

W przegladzie zawarlo oswiadczenie autordw o spisanym prolokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o krytena wiaczenia/wykluczenia

o oceng ryzyka blgdu systematycznego

Tak” jesli:

Spelniono wszystkie kryteria dla czesciowego lak”, a dodatkowo zarejestrowano protokol przegladu

i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesh zasadne) oraz

o plan sprawdzajacy przyczyny wystgpowania heterogenicznosci

o uzasadmenie jakichkolwiek odstepstw od protokolu

3. Czy wybdr rodzaju wiagczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow?

~Tak"” jesll (21 z ponizszych):

o Uzasadnienie wkaczenia jedynie badan RCT

o LUB Uzasadmienie wigczena jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadmenie wiaczena zardwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

~Czesciowo tak"” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmnie) 2 bazy informach medycznej (istotne dia pytania badawczego)
o Przedstawiono wyte slowa kluczowe lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikac (np. jezyk publikacii)

»Tak"”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan khinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesl zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacja przegladu

5.7 Czy wybor badan do przegladu bel przeprowadzony przez Mch anaMM

~Tak"” jesll (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowalo badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiagniglo na drodze konsensusu

o LUB dwach kwalifikowado probke badan 1 osiggnel oni wysoka zgodnosé (co najmnie)
80%), pozostalg czeSc badan kwalifikowal jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»~Tak" jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiagnelo konsensus, kidre dane nalezy ekstrahowac

z wiaczonych badan

o LUB dwéch analitykow ekstrahowalo dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodnost (co najmniej 80%), pozostala cz¢S¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

~Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono lisig wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sig do przegladu badan, ktére
przeczytano w formie peinotekstowe | kidre zostaly wykluczone z przegiadu

~Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadmenie wykluczenia kazdego badania potencjainie kwaliikuigcego se do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco dokladna charakterystyke wiaczonych
badan?

~Czesciowo tak"” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populace

o Tak
o Czqﬁuowo tak

o Tak
o Nie

o Tak

o Czesciowo tak
a Nie

o Tak
a Nie

o Tak
o Nie

o Tak
o Czesciowo lak
o Nie

o Tak

o Czgsciowo tak
o Nie
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o opisano interwencje
_ komparatory
o opisano punkty kofcowe
o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie
~Tak"”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o Szczegdlowo opisano populace
o szczegblowo opisano interwencie (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
oszczegomoopsmkanpualot(ubw;daumcdewkn jezeli jest to istolne)

o opisano warunkiflokalizacje danego
o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (foflow-up)

9. Czy autorzy przegliadu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokacy oraz o Czesciowo tak

o braku zaslepienia pacjentow | 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow - Nie

koficowych, takich jak SmiertelnoSt z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie NRSI

Dia ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwenc)i alokaci, ktora nie byta w pelni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiarow lub analiz dia okreSlonego punktu
kofncowego

NRSI

Dia ,,cz_qsdowo tak”, RoB powinno byc ocenione na podstawie:

o czynnikdw zakldcaygcych oraz o Tak

o selektywnego doboru badan o Czed tak

Dia ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie g ZN:voe(a jedynie RCT

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozyciji na uzyskane wyniki oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiarow lub analiz dla okreslonego punktu

korficowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédiach finansowanla dla poszczegéinych
badan wiaczonych do przegladu?

wTak” jesll: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacie o 2rodiach finansowansa poszczegdlnych badan o Nie
wiaczonych do przegladu. Komemlarz: Jesl w przegladzie zaznaczono, 2e jego autorzy poszukiwal
informagy odnosmie Zrodel finansowania w poszczegbinych badaniach, ale me zoslaly one

Zaraportowane, mozna zaznaczy¢ tak”

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania lacznych wynikow?

RCT o Tak

o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacie danych w meta-analizie meta-analizy

o ORAZ zastosowano prawidiowg metodg wazenia danych w celu uzyskania wynikow tgcznych,
dostosowana do heterogenicznosci badan, o dle wystepuje

oowmwmpmmwmmrm«ogmm

NRSI

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidlowg metodg wazenia danych w celu uzyskamia wynikow fgcznych, Tak
dostosowana do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) que
o ORAZ wyniki laczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzglgdem czynnikow DN:
zaklbcajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych = e przeprowadzono
pod wzgledem czynnikow zakiocajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacy meta-anaiizy

wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikow dla badan RCT 1 NSRI, o ile oba typy

badan zostaly uwzgledmone w przegladze

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw

ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegoinych badaniach na wyniki meta- o Tak
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Nie
a Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: meta-analizy

o w przegladzie uwzglgdniono wylacznie badania RCT o niskim RoB
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o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT ilub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyk_a bledu systematycznego (RoB)
w poszczegoinych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
o Tak

wTak” jesli: ;
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB a e
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub NSRI
ozmzmomnym RonptzaghdnemmmopmdopodobnywptwaoBmwyanrzeyqdu

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w utyshlu:jonujqcy sposob do obserwowane)j
w przegladzie heterogenicznosci wyniké

Tak” josli: o Tk
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosa wynikow

o LUB w przypadku heterogenicznosc wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodel
hetemoemczmsa 1 omowiono ich wp!yw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na a Tek

wyniki przegladu? - Nie
" o Nie przeprowadzono
. Tak" jesli: meta-analizy

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny blgdu publikacji 1 omowiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielkoS¢ na wyniki przegladu

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodel konfliktu interesow, takich jak zrodia
finansowania przegladu?

Tak” jesli: o e

o w przegladzie oSwiadczono brak konfliktu interesow autorow

o LUB opisano 2rédia finansowania wraz z podjetymi przedsigwzieciami dla unikniecia

potenqdnego konﬂlkm nletesdw
NRSI — badania nierandomizowane (ang Non Randomized Studies or/mervenrm) RCT - badania randomizowane { (ang Randomized Controded
Trials).
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