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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Genesis Biopharma Poland sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Genesis Biopharma Poland sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Genesis Biopharma Poland sp. z o.o0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgaczenia jawnosci: BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z 0.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22026 r., poz.253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.253 z pézn. zm.).
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analiza ekonomiczna
Test Kontroli Obrzeku Naczynioruchowego (Angioedema Control Test)

kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym (angioedema quality of life
questionnaire)

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase)

analiza problemu decyzyjnego

Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy

dodatkowa korzy$é medyczna w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (Amélioration du Service Médical Rendu)
oligonukleotyd antysensowny (antisense oligonucleotide)

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

berotralstat

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

inhibitor esterazy C1

Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada

Canadian Hereditary Angioedema Network / Réseau Canadien d’Angioédéme Héréditaire
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

coronavirus disease 2019

przedziat wiarygodnosci (credible interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

donidalorsen

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej (estimated Glomerular Filtration Rate)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz EuroQol: 5 wymiaréw, 5 poziomoéw (EuroQol 5-Dimension, 5-Level questionnaire)
European Reference Network on Rare Immunological Disorders

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Swiezo mrozone osocze (fresh frozen plasma)

trzykrotnie rozgateziona reszta N-acetylogalaktozaminy (triantennary N-acetylgalactosamine)
Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema)

HAE International

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (Health-Related Quality of Life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Niezalezny Komitet (Independent Committee)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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podanie dozylnie (intravenous)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lanadelumab

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (least-square means)
roznica $redniej wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratéw (least-square mean difference)
diugoterminowa profilaktyka (long-term prophylactic treatment)

minimalnie klinicznie istotna réznica (minimum clinically important difference)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

niedajgcy sie zastosowac (not applicable)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

nie raportowano

otwarte badanie przedtuzone (open-label extension)

iloraz szans (odds ratio)

subiektywna ocena zmiany stanu zdrowia (Patient Global Impression of Change)
subiektywna ocena cigezkosci choroby (Patient Global Impression of Severity)
prekallikreina (prekallikrein)

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

wyniki zgtaszane przez pacjentow (participant-reported outcome)
probabilistyczna analiza wrazliwosci (probabilistic sensitivity analysis)

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

dawkowanie co 2 tygodnie

dawkowanie co 4 tygodnie

dawkowanie co 8 tygodni

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

jakos¢ zycia (quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

efekt losowy (random effect)

rybonukleaza H1 (ribonuclease H1)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (real world data)

ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse events)

podanie podskérne (subcutaneous)

odchylenie standardowe (standard deviation)

osocze poddane inaktywacji rozpuszczalnikowo-detergentowej (solvent-detergent-treated plasma)
btad standardowy $redniej (standard error of the mean)
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rzeczywista korzys¢ medyczna / wartosc¢ kliniczna leku (Service Médical Rendu)
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment related adverse events)

Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia Farmakologicznego — wersja Il (Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication version Il)

czas do przerwania terapii (time to treatment discontinuation)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

US Hereditary Angioedema Association

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253 z p6zn.zm.)

World Allergy Organization

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Kwestionariusz do oceny wptywu choroby na produktywno$¢ zawodowg i codzienng aktywnos$¢ (Work Productivity
and Activity Impairment Questionnaire plus Classroom Impairment Questions)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.07.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.512.2026.16.KKL

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Dawnzera (donidalorsen), roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/0,8 ml, 1 wstrzykiwacz automatyczny, GTIN:
05038256003587
=  Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

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

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Dawnzera jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne: produkt
leczniczy Dawnzera jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych.

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Dawnzera (donidalorsen)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] | WDS [PLN]
Bez RSS Dawnzera, roztwor do bezptatnie 0,00
wstrzykiwan, 80 mg/0,8 ml, 1 ;
ZRSS wstrzykiwacz bezpfatnie 0,00

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

Problem zdrowotny3#*5

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) jest rzadkg chorobg uwarunkowang genetycznie, najczesciej
spowodowang mutacjami genu SERPING1, dziedziczong autosomalnie dominujgco. Okoto 25% przypadkow
wynika z mutacji de novo. Defekt genetyczny prowadzi do wytwarzania inhibitora esterazy C1 (C1-INH)
w niewystarczajacej ilosci (HAE typu | — ok. 85% przypadkow) lub zaburzenia jego funkcji (HAE typu II). U mnie;j
niz 1% pacjentéw wystepuje HAE z prawidtowym stezeniem C1-INH zwigzany m.in. z mutacjami genow
kodujgcych czynnik Xll, plazminogen lub angiopoetyne-1, a takze z innymi, dotychczas nie w petni poznanymi
mechanizmami.

HAE przebiega z nawracajgcymi, nieprzewidywalnymi napadami obrzeku obejmujgcymi tkanke podskérng (m.in.
twarz, konczyny i narzady ptciowe), narzady jamy brzusznej (zotgdek, jelita, pecherz moczowy) oraz gérne drogi
oddechowe. Pierwsze objawy zwykle wystepujg w ciggu dwoch pierwszych dekad zycia, najczesciej przed
okresem dojrzewania, a ich nasilenie moze zwigkszac sie po jego rozpoczeciu. Napady rozwijajg sie w ciggu kilku
godzin do kilku dni, utrzymujg sie zazwyczaj przez 2-5 dni, a nastepnie samoistnie ustepujg. Do czynnikéw
wyzwalajgcych nalezg urazy, w tym zabiegi stomatologiczne, chirurgiczne i inne procedury medyczne, niektore
leki (m.in. inhibitory konwertazy angiotensyny oraz estrogenowe s$rodki antykoncepcyjne), stres, zmeczenie,
zakazenia oraz zmiany hormonalne. Szczegdlnie niebezpieczny jest obrzek krtani, ktéry moze prowadzi¢ do
niedroznosci drég oddechowych i stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia. Szacuje sie, ze ponad potowa
pacjentéw doswiadcza co najmniej jednego epizodu obrzeku krtani w ciggu zycia.

Czesto$é wystepowania HAE szacuje sie na okoto 1 przypadek na 50 tys. oséb na Swiecie. Szacowana
chorobowosé w krajach europejskich wynosi od 1,07 do 2,4 przypadkéw na 100 tys. oséb. Zgodnie z opinig
eksperta ankietowanego przez Agencje, dr. Tomasza Matuszewskiego, liczba pacjentéw z HAE w Polsce wynosi
obecnie okoto 450 oséb, natomiast rocznie rozpoznaje sie od 5 do 8 nowych przypadkéw choroby.

3 Lochbaum, R., Staubach-Renz, P. Treatment of hereditary angioedema: advances and gaps in care, Allergo J Int 2026;35:29-37,
https://doi.org/10.1007/s40629-025-00358-4 [dostep: 21.09.2026].

4 APD wnioskodawcy s. 6-17.

® EPAR Dawnzera.
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, leczenie pierwszej linii w ramach dtugoterminowej profilaktyki HAE obejmuje
stosowanie berotralstatu, garadacymabu, lanadelumabu oraz lekéw osoczopochodnych zawierajgcych czynnik
C1-INH. W najnowszych wytycznych wskazano réwniez donidalorsen jako opcje terapeutyczng pierwszego
wyboru w diugoterminowej profilaktyce HAE. Androgeny (danazol) oraz leki antyfibrynolityczne (kwas
traneksamowy) sg rekomendowane jako opcje terapeutyczne drugiej linii i sg stosowane w przypadku braku
dostepu lub nieskutecznosci terapii pierwszego wyboru. Ponadto podkreslono, ze androgeny nie sg zalecane
do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na ryzyko wystgpienia licznych dziatan niepozadanych.

Komparator wybrany przez wnioskodawce stanowi lanadelumab oraz berotralstat. Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno
lanadelumab, jak i berotralstat sg refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.122. ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10: D84.1)"S.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, praktyke kliniczng oraz sytuacje refundacyjng w Polsce wybor
lanadelumabu oraz berotralstatu jako komparatoréw nalezy uznaé za zasadny.

Zgodnie z opinig dr Matuszewskiego, obecnie stosowanymi technologiami medycznymi w analizowanym
wskazaniu sg lanadelumab oraz berotralstat. Roéwniez prof. Kurowski wskazal te terapie jako aktualnie
wykorzystywane w praktyce klinicznej. Ponadto ekspert wymienit danazol oraz ludzki inhibitor C1-esterazy
pochodzacy z osocza podawany podskérnie, stosowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL) u kobiet w okresie cigzy i laktaciji.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:

e dr hab. n. med. Marcina Kurowskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii;
e drn. med. Tomasza Matuszewskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii dr n. med. Tomasza Matuszewskiego, obecnie dostepne opcje profilaktyki HAE sg skuteczne i dobrze
tolerowane, jednak u czesci pacjentéw nie udaje sie osiggnaé petnej kontroli choroby, rozumianej jako catkowite
wyeliminowanie napadéw HAE. Pomimo stosowania profilaktyki, u niektérych chorych nadal wystepujg napady,
w tym napady o ciezkim przebiegu i potencjalnie zagrazajgce zyciu. Ekspert zwrdcit réwniez uwage na
koniecznos¢ regularnych, dos¢ czestych podan podskérnych lanadelumabu oraz nizszg skutecznosc
berotralstatu w poréwnaniu z terapiami podskérnymi. Zdaniem eksperta rozszerzenie wachlarza dostepnych opcji
terapeutycznych mogtoby zwiekszyé mozliwo$¢ indywidualizacji leczenia, szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych
pomimo profilaktyki nadal wystepujg ciezkie napady HAE. Jako grupe mogacg odnies¢ najwieksze korzysci ze
stosowania donidalorsenu wskazat chorych z niepetng kontrolg choroby, u ktérych nadal obserwuje sie napady
potencjalnie zagrazajgce zyciu. W opinii dr n. med. Tomasza Matuszewskiego ryzyko naduzyé zwigzanych ze
stosowaniem ocenianej technologii jest niewielkie ze wzgledu na prowadzenie leczenia w wyspecjalizowanych
osrodkach posiadajgcych doswiadczenie w kwalifikacji i monitorowaniu pacjentéw z HAE.

Dr hab. n. med. Marcin Kurowski wskazat, ze pomimo dostepnosci kilku opcji profilaktyki HAE nadal istnieje
potrzeba zapewnienia dodatkowych opciji terapeutycznych dla pacjentéw z HAE, u ktérych pomimo stosowania
dostepnych metod profilaktyki nie uzyskuje sie optymalnych efektéw leczenia. Zdaniem eksperta ograniczeniem
berotralstatu jest jego mniejsza skutecznosé¢ u chorych z ciezszym przebiegiem HAE. W odniesieniu do
lanadelumabu wskazat, ze kontrole choroby uzyskuje sie u okoto 70-80% pacjentéw, jednak pomimo stosowania
diugoterminowej profilaktyki u czesci chorych nadal mogg wystepowaé napady HAE, w tym napady o ciezkim
przebiegu. Zwrdcit réwniez uwage na ograniczenia stosowania danazolu wynikajgce z jego licznych dziatan
niepozgdanych. Ekspert nie wskazat istotnych problemoéw organizacyjnych ani ryzyka niewtasciwego stosowania
donidalorsenu po objeciu go refundacja.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono: randomizowane badanie rejestracyjne OASIS-HAE
oraz jego przedtuzenie OASIS Plus Switch, randomizowane badanie Fijen 2022 oraz jego przedtuzenie Fijen
2022 OLE, a takze dwa przeglady systematyczne Raja 2024 i Longhurst 2024.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzes$nia 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-16-wrzesnia-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2026-r [dostep: 07.10.2026].
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Ze wzgledu na brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych DON z refundowanymi
komparatorami (LAN i BER)

Kluczowe dowody naukowe dla oceny efektywnosci klinicznej donidalorsenu stanowig wyniki badan OASIS-HAE
oraz jego przedtuzenia OASIS Plus Switch.

Badanie kliniczne z randomizacjg — OASIS-HAE

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu OASIS-HAE oceniano skutecznos¢ donidalorsenu (DON)
podawanego co 4 tyg. (Q4W) oraz DON stosowanego co 8 tyg. (Q8W) w poréwnaniu z placebo (PLC) u pacjentéw
w wieku 212 lat z nawracajgcym obrzekiem naczynioruchowym (HAE). Okres leczenia wynidst 25 tyg.

Stwierdzono, ze stosowanie DON wigzalo sie z istotng statystycznie redukcjg czestosci napadéw HAE oraz
poprawg kontroli choroby wzgledem PLC. Korzysci obserwowano zaréwno dla schematu Q4W jak i Q8W
wzgledem placebo, przy czym w wiekszo$ci ocenianych punktéw koncowych wartosci liczbowe byty
korzystniejsze dla dawkowania Q4W.

W okresie od 5. do 25. tygodnia leczenia stosowanie DON wigzato sie z redukcjg wskaznika napadéw HAE o 87%
w schemacie Q4W oraz o 60% w schemacie Q8W wzgledem PLC. W odniesieniu do napadéw o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, redukcja wyniosta odpowiednio 89% i 41%, natomiast dla napadéw wymagajacych
leczenia doraznego 92% i 67%. Istotnos¢ statystyczng wykazano dla wszystkich ww. punktéw koncowych,
z wyjgtkiem wskaznika napadéw o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w grupie DON Q8W.

Leczenie DON wigzato sie réwniez z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi klinicznej definiowanej jako 250%), 270% lub 290% redukcja liczby napadéw HAE wzgledem wartosci
wyjsciowej. W grupie DON Q4W odsetek pacjentdw osiggajgcych odpowiedz 270% oraz 290% wyniost
odpowiednio 82% i 62%, natomiast w grupie DON Q8W bylo to odpowiednio 65% i 48%. Odsetek pacjentéw
catkowicie wolnych od napadéw HAE byt wyzszy w obu grupach otrzymujgcych DON niz w grupie PLC (53% dla
DON Q4W, 35% dla DON Q8W vs 9% dla PLC), przy czym istotnos¢ statystyczng wykazano wytgcznie dla
schematu Q4W.

Wykazano ponadto poprawe kontroli choroby ocenianej za pomoca kwestionariusza AECT. Dobrg kontrole
choroby (AECT =10 pkt) po 25 tygodniach leczenia osiggneto 91% pacjentéw w grupie DON Q4W i 74%
pacjentow w grupie DON Q8W wobec 41% w grupie PLC.

Jakos¢ zycia zalezng od zdrowia u pacjentéw w badaniu oceniano za pomocg kwestionariuszy AE-QoL, PGI-C,
PGI-S oraz WPAI+CIQ. Stosowanie DON Q4W wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia
wzgledem PLC, zarébwno w zakresie tacznego wyniku AE-QoL, jak i wiekszosci ocenianych domen.
W przypadku schematu DON Q8W nie raportowano formalnej istotno$ci dla tgcznego wyniku AE-QoL z powodu
hierarchicznej strategii testowania, wykazano natomiast statystycznie istotng poprawe wzgledem grupy kontrolnej
w wybranych domenach. Ponadto pacjenci leczeni DON, zwitaszcza w schemacie Q4W, czesciej zgtaszali
poprawe stanu zdrowia (PGI-C) oraz zmniejszenie nasilenia choroby (PGIS) w poréwnaniu z grupg PLC. Wyniki
kwestionariusza WPAI+CIQ wskazujg rowniez na korzystny wptyw DON na produktywnos$¢ pracy, nauki oraz
codzienne funkcjonowanie, przy czym wieksze korzysci odnotowano w grupie Q4W niz w grupie Q8W.

Badanie jednoramienne OLE — OASIS Plus Switch

Najbardziej aktualna data odciecia danych w badaniu (27.01.2025 r.) obejmowata okres leczenia wynoszgcy 52
tygodnie. Badanie wcigz trwa.

Kohorta OASIS Plus OLE

Do kohorty OASIS Plus OLE wigczano chorych, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu OASIS-HAE i wyrazali
gotowos¢ do kontynuacji leczenia DON (Q4W lub Q8W), niezaleznie czy byli uprzednio leczeni DON, czy
otrzymywali PLC.

W kohorcie obejmujgcej pacjentéw kontynuujgcych leczenie po zakonczeniu badania OASIS-HAE obserwowano
utrzymujgcg sie skutecznos¢ DON. Po 52 tygodniach leczenia $rednia redukcja wskaznika napadéw HAE
wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta ok. 94%, a odsetek pacjentdw osiggajacych =70% redukcje liczby
napaddéw przekraczat 95%. Jednoczesnie u 48% pacjentéw leczonych DON Q4W oraz u 29% otrzymujgcych
DON Q8W nie wystepowaty napady HAE.
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Korzystne efekty leczenia obserwowano réwniez w zakresie kontroli choroby i jakosci zycia. Po 52 tygodniach
dobrg kontrole choroby (AECT 210 pkt) uzyskato ponad 95% pacjentéw, a poprawa jakosci zycia ocenianej za
pomocag AE-QolL przekraczata prog minimalnej istotnej klinicznie réznicy.

Kohorta Switch

Do kohorty Switch rekrutowano pacjentéw z udokumentowanym, nawracajgcym HAE, ktérzy byli uprzednio
leczeni LAN, BER lub inhibitorami C1, i ktérzy zmienili dotychczas stosowang profilaktyke na DON. W niniejszej
AWA przedstawiono wyniki jedynie dla pacjentéw przechodzacych z leczenia LAN lub BER na DON Q4W.

Po zmianie leczenia na DON obserwowano zmniejszenie czestosci napadéw HAE. Po 52 tygodniach redukcja
wskaznika napadow wyniosta 64% u pacjentéw uprzednio leczonych LAN oraz 83% u pacjentow wczesniej
otrzymujgcych BER. Zmiana leczenia na DON wigzata sie rowniez z poprawg kontroli choroby ocenianej za
pomocg kwestionariusza AECT.

Obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza AE-QoL po zmianie leczenia na DON
Q4W, przy czym wigksze korzysci odnotowano u pacjentéw przechodzgcych ze schematu BER niz ze schematu
LAN. Wiekszo$¢ pacjentow preferowata terapie DON wzgledem wczeéniej stosowanej profilaktyki
diugoterminowej, wskazujgc na lepszg kontrole choroby lub mniejszy dyskomfort zwigzany z iniekcjami jako
gtéwne powody wyboru leczenia.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie kliniczne z randomizacjg — OASIS-HAE

W badaniu OASIS-HAE nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy DON a PLC w zakresie czestosci
wystepowania TEAE, TRAE oraz SAE. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem, a jedyne cigzkie
zdarzenie niepozgdane wystgpito w grupie PLC. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane w grupie
interwencji obejmowaty bdl glowy, zapalenie czesci nosowej gardita, grype oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Badanie jednoramienne OLE — OASIS Plus Switch

W kohorcie OASIS Plus OLE, po 52 tygodniach obserwacji odsetek pacjentéow zgtaszajgcych TEAE, TRAE oraz
SAE byt wyzszy w grupie DON Q4W niz w grupie DON Q8W. Zdarzenia niepozadane miaty gtéwnie nasilenie
tagodne lub umiarkowane, a SAE zwigzanych z leczeniem nie odnotowano. Najczes$ciej zgtaszanymi TEAE byty:
grypa, zapalenie czesci nosowej gardifa, bdl plecéw, bdl glowy oraz infekcje gérnych drég oddechowych, a takze
COVID-19.

W kohorcie pacjentéw zmieniajgcych wczeéniejszg profilaktyke na DON (OASIS Plus Switch) po 52 tygodniach
nie raportowano ciezkich TRAE ani zgonéw. Wiekszos¢ zgtaszanych zdarzen niepozgdanych miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane stanowity: infekcje goérnych drég
oddechowych, zapalenie czesci nosowej gardta, bdl gtowy oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 12/64



Dawnzera (donidalorsen) OTLI.4131.4.2026

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DON wigze sie z uzyskaniem wiekszych efektow
zdrowotnych niz stosowanie LAN lub BER. Jednoczesnie koszty terapii DON sg wyzsze od kosztéw
komparatoréw, z wyjgtkiem poréwnania z BER w wariancie uwzgledniajgcym RSS, w ktérym oceniana
interwencja jest tansza. Oszacowany ICUR dla poréwnania DON vs. LAN wyniést ok. 14,07 min zt/ QALY bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS i ok. zl/QALY z RSS. ICUR oszacowany dla poréwnania DON
vs. BER wynidst 1,08 min zZ/QALY bez RSS. W wariancie z RSS

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Dawnzera, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg w wariancie bez RSS dla poréwnania z LAN
i dla poréwnania z BER. Po przeprowadzeniu witasnych kalkulacji w modelu wnioskodawcy
oszacowane ceny progowe

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

. Po przeprowadzeniu wtasnych kalkulacji
w modelu wnioskodawcy oszacowana cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR wynosi

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi analitykow Agenciji, stosowanie DON w poréwnaniu z LAN lub BER
. Oszacowany ICUR wzgledem LAN wynidst
ICUR oszacowany dla poréwnania z BER wyniost

Progowa cena zbytu netto (CZN) leku Dawnzera, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla poréwnania z LAN
—, a dla poréwnania z BER
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
objecie refundacjg produktu leczniczego Dawnzera w wariancie podstawowym spowoduje

(z uwzglednieniem
RSS). Z kolei w przypadku braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, prognozowany wzrost catkowitych
wydatkéw NFZ wyniesie ok. 10,38 min zt w 1. roku oraz 18,56 min zt w 2. roku refundacji.

Alternatywne wyniki obliczen wtasnych Agencji

Gtéwnym zrédtem niepewnosci analizy sg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, w tym liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w PL B.122 oraz prognozowanych udziatéw rynkowych technologii
wnioskowanej (DON) i komparatoréw (LAN i BER).

Uwagi do zapiso6w programu lekowego

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, dr hab. n. med. Marcin Kurowski, zgtosit uwagi do warunkdw zmiany
terapii, wskazujgc na niespdjnos¢ proponowanych zapisow. Ekspert opowiedziat sie za mozliwoscig zmiany
leczenia w przypadku utraty skutecznosci, dziatah niepozgdanych lub innych przeciwwskazanh oraz za skréceniem
okresu wymaganego do potwierdzenia nieskutecznosci terapii do 6 miesiecy.

Drugi z ankietowanych ekspertow, dr n. med. Tomasz Matuszewski, zwrécit uwage na niespdjnosé zapiséw
regulujgcych zmiane terapii, wskazujac, ze mogg one utrudnia¢ zmiane leczenia u pacjentéw wymagajgcych
odstawienia dotychczas stosowanego leku lub intensyfikacji leczenia. Zdaniem eksperta powinno sie utrzymaé
dotychczas obowigzujgce w programie lekowym zapisy umozliwiajgce zmiane leczenia na podstawie wskazan
klinicznych. W uwagach podkreslono réwniez, ze wymég dotyczacy potwierdzenia nieskutecznosci leczenia
podczas dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych jest trudny do zastosowania w praktyce klinicznej.

Zdaniem analitykéw Agenciji istnieje potrzeba doprecyzowania kryteriow kwalifikacji i wytaczenia z programu
poprzez jednoznaczne zdefiniowanie poje¢ ,ciezki atak” oraz ,atak zagrazajgcy zyciu”, aby unikng¢
niejednoznacznosci interpretacyjnych oraz ograniczenia dostepu do leczenia u pacjentdow z rzadziej
wystepujgcymi, ale potencjalnie zagrazajgcymi zyciu napadami HAE. Ponadto zwrécono uwage na brak zapisow
okreslajgcych mozliwos¢ powrotu do wczesniej stosowanej terapii po jej zmianie.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 7 niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2026, G-BA 2026), 1 rekomendacje pozytywng warunkowg
(NICE 2026) oraz informacje o trwajgcym procesie oceny (CDA-AMC 2026). Kluczowymi argumentami za
refundacjg byty skuteczno$é DON w profilaktyce napadéw HAE, korzystny profil bezpieczenstwa oraz czesciowe
zaspokojenie potrzeb zdrowotnych. W$rdéd gtéwnych ograniczeh wskazywano brak bezposrednich badan
poréwnawczych oraz ograniczenia metodologiczne poréwnan posrednich.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne $rodki hematologiczne, leki stosowane w leczeniu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.

Kod ATC: BOGAC09

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi 80 mg
donidalorsenu we wstrzyknigciu podskornym raz w miesigcu.

Mozna rozwazyé podawanie dawki 80 mg raz na 2 miesigce, jesli choroba pacjenta jest dobrze
kontrolowana (np. nie wystepujg napady) przez co najmniej 3 miesigce podczas przyjmowania produktu
leczniczego Dawnzera.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Donidalorsen jest zmodyfikowanym 2’-O-metoksyetylowanym oligonukleotydem antysensownym (ang.
antisense oligonucleotide, ASO) sprzezonym z trzykrotnie rozgateziong resztg N-acetylogalaktozaminy
(GalNAcs), ktéry, dzieki wybiérczemu wigzaniu z mRNA prekallikreiny (PKK), prowadzi do selektywnej
degradacji mRNA PKK przez rybonukleaze H1 (RNaze H1), a przez to obnizenia ilosci wytwarzanego
biatka PKK. PKK jest proenzymem kallikreiny osoczowej, ktora prowadzi do uwolnienia bradykininy —
czynnika silnie rozszerzajgcego naczynia krwionosne, wywotujgcego stan zapalny i obrzek w HAE.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu II;

2) wiek od 12 roku zycia;

3) udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego — minimum
6 atakow z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesigcy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci powyzej 12 roku zycia, ktorzy byli

leczeni skutecznie berotralstatem, lanadelumabem Iub donidalorsenem w ramach innego sposobu

finansowania terapii (z wyjatkiem badan klinicznych), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

*Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zesp6t Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich -
Sekcja ds. Zespotéw Autozapalnych i Obrzeku Naczynioruchowego, powofywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/25/2001/001 (opakowanie zawierajgce jeden wstrzykiwacz)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.01.2026 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Produkt oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Zrédto: ChPL Dawnzera, Program lekowy B.122. Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1), EMA https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/dawnzera [dostep:
08.10.2026].

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) (https://pta.med.pl/);
¢ HAE International (HAEI) (https://haei.org/);
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o World Allergy Organization (WAQ) (https://worldallergy.org/);
o US Hereditary Angioedema Association (https://www.haea.org/);

e European Reference Network on Rare Immunological Disorders (ERN RITA) (https://ern-rita.org/);

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow  kluczowych ,hereditary angioedema guidelines”, , hereditary angioedema
recommendation” ,hereditary angioedema management”. Wyszukiwanie przeprowadzono 05.10.2026 r. Analize
ograniczono do najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych. Ponizej (Tabela 3) przedstawiono najwazniejsze
informacje zawarte w wytycznych krajowych (PTA 2025), miedzynarodowych (CHAEN/RCAOH 2026, WAO 2025,
HAWK 2025), australijskich (ASCIA 2022) oraz amerykanskich (US HAEA 2020). Pozostate wytyczne opisano
w APD wnioskodawcy.

W wiekszosci zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej jako leczenie pierwszego wyboru w LTP
wskazano lanadelumab, leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH (podawane dozylnie lub podskdrnie),
berotralstat oraz garadacymab. Wytyczne CHAEN/RCAOH 2026 oraz WAO 2025 wymieniajg donidalorsen jako
jedng z opcji terapeutycznych pierwszego rzutu w leczeniu HAE. Zalecenia dot. profilaktyki dtugoterminowej
pierwszej linii sg spojne zarbwno w populacji oséb dorostych, jak i w populacji pediatrycznej (=12 lat).

W przypadku braku dostepu lub nieskutecznosci terapii pierwszej linii wszystkie wytyczne zalecajg androgeny
(danazol) oraz leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) jako terapie drugiego rzutu. Warto podkresli¢, ze
stosowanie androgendw jest ograniczone ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych, a leki te nie
sg zalecane u dzieci, mtodziezy oraz kobiet w cigzy. Ponadto wytyczne WAO 2025 oraz ASCIA 2022 rekomendujg
leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH podawane dozylnie w ramach terapii drugie;j linii.

We wszystkich dokumentach podkreslano, iz celem diugoterminowej profilaktyki HAE jest osiggniecie kontroli
choroby, prowadzacej do normalizacji codziennego funkcjonowania oraz poprawy jakosci zycia pacjentow.
Dodatkowo zwracano uwage na koniecznos¢ dostosowania terapii do indywidualnych potrzeb i stanu zdrowia
pacjentéw, z uwzglednieniem dostepnych opciji terapeutycznych, ich skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.
Najnowsze wytyczne (CHAEN/RCAOH 2026) wskazujg rowniez, ze droga podania leku oraz czas wdrozenia
nowej terapii nalezg do czynnikdw wplywajgcych na decyzje o zmianie terapii. Ponadto rekomendowano
regularng ocene stosowanego leczenia oraz edukacje pacjentdéw w zakresie samodzielnego podawania lekow.
Jednoczesnie wskazano, ze kazdy pacjent powinien mie¢ staty dostep do leczenia doraznego umozliwiajgcego
szybkie opanowanie napadu choroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Leczenie napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z niedoborem inhibitora C1 (HAE-C1-INH)
Dlugoterminowa profilaktyka HAE

Decyzja o rozpoczeciu LTP powinna opiera¢ sie na uwzglednieniu indywidualnej sytuacji pacjenta oraz jego
aktualnego stanu zdrowia.

Leki pierwszego wyboru:

¢ lanadelumab;

o leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH (preferowane w okresie cigzy i laktacji);

o berotralstat;

e garadacymab.

Opcje alternatywne (w przypadku, gdy nie sg dostepne leki pierwszego wyboru):

PTA 2025 e androgeny (np. danazol) — przeciwwskazany u dzieci oraz w okresie cigzy i laktacji;

(Polska) ¢ leki antyfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy) — ograniczona skutecznosé w LTP HAE, stosowanie gt. u dzieci
w przypadku niedostepnosci lub przeciwwskazan do innych terapii).

Przyszite kierunki rozwoju oraz terapie eksperymentalne:
e navenibart;

e deucrictybant;

¢ donidalorsen.

LTP u dzieci (2 12 lat):

e leki pierwszego rzutu: leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH (SC), lanadelumab, berotralstat,
garadacymab;

e opcje alternatywne: leki antyfibrynolityczne.

Sita zalecen: nie podana.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Dlugoterminowa profilaktyka u pacjentéw z HAE spowodowanym niedoborem C1-INH
Cele LTP obejmujg: ograniczenie czestosci i/lub nasilenia napadéw HAE, optymalnie poprzez catkowite
zapobieganie ich wystepowaniu, minimalizacje wptywu choroby na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (ang.
Health-Related Quality of Life, HRQoL) oraz umozliwienie pacjentom prowadzenia normalnego, aktywnego zycia.
e Diugoterminowg profilaktyke nalezy rozwaza¢ podczas kazdej wizyty, uwzgledniajgc aktywnos$¢ choroby, jej
obcigzenie, stopien kontroli oraz preferencje pacjenta [poziom wiarygodnosci: konsensus; sita rekomendacji:
silna).
o Wszyscy pacjenci powinni posiada¢ plan postepowania obejmujacy natychmiastowy dostep do skutecznego
leczenia napaddw [Poziom wiarygodnosci: niski. Sita rekomendacji: silna).
e Skuteczne terapie stosowane w LTP — w kolejnosci alfabetycznej, bez sugerowania jakiejkolwiek hierarchii
preferencji [poziom wiarygodno$ci: wysoki; sita rekomendacji: silna]:
o berotralstat;
o donidalorsen;
o garadacymab;
o lanadelumab;
o leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH.
e Opcje pierwszego wyboru LTP: ww. leki [poziom wiarygodnosci: konsensus; sita rekomendacji: silnal.
o Dodatkowe opcje terapeutyczne (w przypadku braku dostepu do terapii pierwszego wyboru):
o androgeny (danazol);
o leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy).
Dlugoterminowa profilaktyka u dzieci z HAE z niedoborem inhibitora C1 (C1-INH)
e lanadelumab oraz leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH stanowig skuteczne metody leczenia
u dzieci [poziom wiarygodno$ci: umiarkowany; sita rekomendacji: silna];
o berotralstat jest skuteczng terapig stosowang w LTP u miodziezy [poziom wiarygodnoS$ci: niski; sita rekomendacji:
silnal;
e androgeny nie powinny by¢ stosowane w LTP u dzieci i mtodziezy [poziom wiarygodno$ci: umiarkowany; sita
rekomendacji: silna].
Samodzielne podawanie leczenia
CHAEZ"JOI;;: — e Wszyscy pacjenci z HAE powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie samodzielnego podawania terapii swoistych
. dla HAE, o ile sg odpowiednimi kandydatami do takiego postepowania. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie mogg
(Migdzynarodowe/ samodzielnie podawac leczenia, nalezy zapewni¢ rozwigzania umozliwiajgce terminowy dostep do wszystkich
Kanada) odpowiednich terapii. [poziom wiarygodnosci: konsensus; sita rekomendacji: silna).

Zmiana diugoterminowej profilaktyki to decyzja zindywidualizowana

Do kluczowych czynnikéw uzasadniajgcych rozwazenie zmiany LTP naleza:

e brak skuteczno$ci leczenia;

* wystepowanie dziatan niepozgdanych;

¢ droga podania leku;

e czas wdrozenia nowej terapii (w tym konieczno$¢ zastosowania dawek nasycajgcych);
o preferencje pacjenta;

e zmiana stanu klinicznego pacjenta (np. cigza);

» aspekty zwigzane z kosztami i dostepnoscia refundaciji.

Poziomy dowodoéw:

Wysoki — istnieje bardzo wysoki poziom pewnoS$ci, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanej wielkosci efektu.

Umiarkowany — istnieje umiarkowany poziom pewnosci co do oszacowanej wielkoSci efektu; rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest

zblizony do oszacowanej wielkosci efektu, jednak istnieje mozliwosc, ze istotnie sie od niej rézni.

Niski — poziom pewno$ci co do oszacowanej wielkoSci efektu jest ograniczony; rzeczywisty efekt moze istotnie rézni¢ sie od

oszacowanej wielkosci efektu.

Bardzo niski — poziom pewnosci co do oszacowanej wielkosci efektu jest bardzo niski; rzeczywisty efekt prawdopodobnie istotnie

rézni sie od oszacowanej wielko$ci efektu.

Konsensus — brak opublikowanych dowodéw naukowych, jednak dany obszar uznaje sie za istotny i uzasadniajgcy sformutowanie

zalecenia.

Sita rekomendacji:

Silna:

1. Im wyzsza jako$c¢ dowoddw naukowych, tym wigeksze prawdopodobienstwo, ze zasadne jest wydanie silnej rekomendacji.

2. Im wigksza réznica miedzy efektami pozgdanymi i niepozgdanymi, tym wieksze prawdopodobieristwo, ze zasadne jest wydanie
silnej rekomendacji.

Staba:

1. Im wigksze zréznicowanie wartosci i preferencji lub im wieksza niepewno$c dotyczgca wartosci i preferencji, tym wigksze
prawdopodobienstwo, ze zasadne jest wydanie stabej rekomendacji.

2. Im wyzsze koszty interwencji, tj. im wieksze zuzycie zasobow, tym mniejsze prawdopodobienstwo, ze zasadne jest wydanie silnej
rekomendacji.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(Miedzynarodowe)

(kraj/region)

Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Dlugoterminowe leczenie profilaktyczne

LTP obejmuje regularne stosowanie lekébw majgcych na celu osiggniecie petnej kontroli choroby poprzez

zapobieganie napadom oraz poprawe, a takze normalizacje zycia pacjentow z HAE.

LTP powinna by¢ zindywidualizowana zgodnie z podejsciem ,treat-to-target’ i regularnie poddawana ponownej

ocenie, co najmniej raz w roku, na podstawie aktywnosci choroby, aktualnej i przewidywanej poprawy jakosci zycia

(ang. Quality of Life, QolL), dostgepnosci zasobow, zatwierdzonych lekéw dla okreslonych grup wiekowych,

obcigzenia zwigzanego z leczeniem oraz preferencji pacjenta.

* Rekomendowane, aby wszyscy pacjenci z HAE byli oceniani pod katem kwalifikacji do LTP podczas kazdej
wizyty, z wykorzystaniem podejscia opartego na wspolnym podejmowaniu decyzji [jako$¢ dowoddw: niska
ADOC; sita rekomendacii: silnal.

o Rekomendowane zapewnienie pacjentom dostepu do leczenia doraznego podczas stosowania profilaktyki
diugoterminowe;j.

+ Opcje pierwszego wyboru LTP [jako$¢ dowodow: niska @@ OO; sita rekomendacji: silnal:

o leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH (SC);
o lanadelumab;

o berotralstat;

o garadacymab;

o donidalorsen.

e Opcje drugiego wyboru — w przypadku, kiedy terapie pierwszego wyboru nie sg dostepne, nie sg mozliwe do
zastosowania lub nie sg tolerowane [jako$¢ dowodow: niska @B OQ; sita rekomendacji: umiarkowanal:

WAO 2025 o leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH (1V);

o androgeny (danazol) — w najmniejszej skutecznej dawce; nie stosowa¢ w okresie cigzy oraz u dzieci
i mlodziezy;
o leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy — wykazuje umiarkowang skuteczno$¢ w HAE-C1-INH, ale osigga
lepsze wyniki w HAE-nC1-INH); stosowane w okresie cigzy u dzieci.
 Rekomendowane, aby wszyscy pacjenci z HAE stosowali zwalidowane narzedzia do oceny aktywnos$ci choroby,
ciezkosci choroby, kontroli choroby, skutecznosci leczenia oraz jakosci zycia (QoL), a takze podlegali regularnym
ponownym ocenom w celu zapewnienia optymalnego postepowania terapeutycznego.
Dlugoterminowe leczenie profilaktyczne u dzieci
e Leczenie pierwszego wyboru: leki osoczopochodne zawierajace czynnik C1-INH (SC), lanadelumab, berotralstat,
garadacymab lub donidalorsen [jako$¢ dowodoéw: niska @B OO; sita rekomendacji: silnal.
e Leczenie drugiego wyboru (w przypadku braku lekéw pierwszego rzutu): leki antyfibrynolityczne [jakos$¢
dowodéw: bardzo niska @O O(; sita rekomendacji: umiarkowanal).

Jako$c dowodow:

Wysoka (PP PP): dalsze badania z bardzo matym prawdopodobieristwem zmienig poziom pewnos$ci oszacowania efektu.
Umiarkowana (6@ O): dalsze badania mogg wptynacé na poziom pewnosci oszacowania efektu i moga zmieni¢ jego wartosc.
Niska (@ (O(): dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na poziom pewnos$ci oszacowania efektu i moga
zmienic¢ jego warto$c.

Bardzo niska (@(OOQ): oszacowanie efektu jest wysoce niepewne.

Sita rekomendaciji:

Rekomendacje klasyfikowano jako silne (Strong), umiarkowane (Moderate), stabe (Weak) lub odradzajgce stosowanie
(Recommend Against), uwzgledniajac bilans korzysci i ryzyka, jako$¢ dowodéw, opinie ekspertéw, wykorzystanie zasobéw, aspekty
rownosci dostepu oraz akceptowalno$c dla pacjentow. W przypadku gdy dane zalecenie odnosito sie do wielu punktéw koricowych,
ostateczng site zalecenia oraz ocene jakosci dowoddw ustalano na podstawie wazonej oceny poszczegdlnych sktadowych.

HAWK 2025
(miedzynarodowe)

Postepowanie w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dzieci powyzej 12 r.z.
Leczenie obejmuje zastosowanie ktérejkolwiek z wymienionych opciji terapeutycznych:

e garadacymab, podawany podskornie;

¢ lanadelumab;

e koncentrat pdC1INH podawany dozylnie lub podskoérnie;

o berotralstat, podawany doustnie.

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

W przypadku berotralstatu i lanadelumabu wystepuje opdznienie w osiagnigciu optymalnego efektu ochronnego

wynoszace kilka tygodni, co nalezy wzig¢ pod uwage przy rozpoczynaniu profilaktyki.

* Rekomendacja 15: Sugeruje sie nie stosowac inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne u dzieci z HAE.
[poziom dowodéw: niski]

o Rekomendacja 16: Rekomenduje sig, aby wszyscy pacjenci pediatryczni z HAE byli regularnie szczepieni
zgodnie z krajowym kalendarzem szczepien. [poziom dowodéw: konsensus]

o Rekomendacja 32: Rekomenduje sie uwzglednienie czestotliwosci i lokalizacji napadow obrzeku zotgdka,
obcigzenia chorobg, jakosci zycia, preferencji pacjentdéw i opiekunéw oraz dostepnosci lekéw przy rozwazaniu
diugoterminowe;j profilaktyki. [poziom dowodéw: konsensus]

e Rekomendacja 35: W przypadku nastolatkéw z HAE spowodowanym niedoborem inhibitora C1, w wieku 12 lat
lub starszych, rekomenduje sie stosowanie ktdrejkolwiek z nastepujgcych metod leczenia: berotralstatu,
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Organizacja, rok

- - Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

garadacymabu, lanadelumabu lub inhibitora C1 pochodzacego z osocza, jako diugoterminowej profilaktyki
pierwszego rzutu. [poziom dowodbéw: wysoki]

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

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

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

Poziom dowodow:

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

Umiarkowany — Randomizowane badanie kliniczne o nizszej jako$ci (np. przeprowadzone wytacznie w warunkach pojedynczej
Slepej proby, z ograniczong liczbg uczestnikow: co najmniej 15 pacjentéw w kazdej grupie badawczej).

Niski— Badanie poréwnawcze o powaznych ograniczeniach metodologicznych (np. brak $lepej proby, bardzo mata liczebno$¢ proby
i brak randomizacji) lub duze retrospektywne badanie obserwacyjne, duze badanie otwarte, dane z rejestru.

Konsensus — Opracowano na podstawie istniejgcego dokumentu konsensusowego lub o$wiadczenia opartego na opinii ekspertow,
w wyniku gtosowania podczas konferencji konsensusowej, dowody nieujete w poprzednich grupach.

Sita rekomendaciji:
Rekomenduje sie — Silna rekomendacja ,za”.
Sugeruje sie — Staba rekomendacja ,za’.

Postepowanie w HAE

Dlugoterminowa profilaktyka — regularne stosowanie lekéw w celu zapobiegania napadom HAE

Decyzja o wdrozeniu LTP zalezy od kilku czynnikéw:

* wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta, okreslanego na podstawie czestosci napadow;

o ciezkosci i lokalizacji wczesniejszych napadow;

e obecnosci lub braku znanych czynnikow wyzwalajgcych napad oraz mozliwosci ich modyfikaciji;

o dostepnosci odpowiedniego wsparcia medycznego;

e bilansu powyzszych czynnikow wzgledem akceptowalnosci, kosztéw i potencjalnej szkodliwosci zwigzanej ze
ASCIA 2022 stosowaniem lekéw profilaktycznych.

(Australiai Nowa | Do niedawna dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze prowadzone bylo przy uzyciu starszych preparatéw
Zelandia) doustnych (kwas traneksamowy, danazol, stanazolol), co zwigzane byto ze znaczacymi problemami, brakiem
skutecznosci lub dziataniami niepozgdanymi. Dla pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji uzyteczng opcjg jest
C1-INH w podaniu dozylnym, jednak u niektérych pacjentéw mogg wystgpi¢ problemy z dostgpem zylnym
i samodzielnym podaniem leku.
Obecnie dostepne sg roéwniez: C1-INH w podaniu podskérnym i lanadelumab. Drogg podania najnowszych
zarejestrowanych produktéw leczniczych jest wstrzyknigcie podskérne, co utatwia samodzielne stosowanie lekéw
u wiekszosci lub wszystkich pacjentéw poddanych odpowiedniemu przeszkoleniu Istotnym elementem profilaktyki
jest unikanie czynnikdw wyzwalajacych ataki HAE, tj.: stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny.

Sita zalecen: nie podana.

e Decyzja o zastosowaniu diugoterminowego leczenie profilaktycznego nie moze by¢ oparta na sztywnych
kryteriach, lecz powinna odzwierciedla¢ potrzeby indywidualnego pacjenta [sita rekomendacji: silna; jakoS$c
dowoddéw: wysokal.

e Diugoterminowe leczenie profilaktyczne HAE-C1-INH powinno obejmowaé leki pierwszego wyboru (leki
osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH [IV, SC] lub lanadelumab [sita rekomendacji: silna; jako$¢
dowodow: wysokal.

e Opcje drugiego wyboru: androgeny (np. danazol) oraz leki przeciwfibrynolityczne (kwas traneksamowy lub kwas

US HAEA 2020 g-aminokapronowy).

(USA) ¢ Wskazania do stosowania lekéw pierwszego wyboru w HAE sg takie same u dzieci jak u dorostych, chociaz
réznice regulacyjne wplywajg na mozliwos¢ stosowania niektérych lekéw w zaleznosci od wieku dziecka [sita
rekomendacji: silna; jako$¢ dowoddéw: umiarkowanal.

e Plany leczenia HAE muszg by¢ zindywidualizowane zgodnie z potrzebami kazdego pacjenta ze wzgledu na duza
zmiennos¢ objawow HAE, odpowiedzi na rozne leki stosowane w HAE oraz ich toleranciji, a takze liczne czynniki
wptywajgce na przebieg kliniczny choroby i jakosé zycia. Plany leczenia powinny by¢ regularnie monitorowane
i dostosowywane do potrzeb pacjenta [sita rekomendacji: silna; jakos¢ dowoddéw: umiarkowanal.

Jakosc dowodéw i sita rekomendacji: wg skali GRADE.

IV — podanie dozylnie (ang. intravenous); SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous)
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spajnosé

Komparator .
w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

LAktualnie w Polsce refundacjg w ramach
Lanadelumab TAK programu lekowego ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)" objete sa
2 wskazywane przez wytyczne praktyki
klinicznej leki tj. lanadelumab
i berotralstat.”

Wybér prawidtowy.

Berotralstat TAK Wybér prawidtowy.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie pierwszej linii w ramach dtugoterminowej profilaktyki HAE obejmuje
stosowanie berotralstatu, garadacymabu, lanadelumabu oraz lekédw osoczopochodnych zawierajgcych czynnik
C1-INH. Obecnie w Polsce, w ramach programu lekowego B.122 Leczenie zapobiegawcze chorych
z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1),
refundowane sg substancje czynne berotralstat i lanadelumab.

Obaj ankietowani przez Agencje eksperci jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wnioskowanym
wskazaniu wskazali lanadelumab i berotralstat, podkreslajgc wysokg skutecznos¢ lanadelumabu. Ponadto dr hab.
n. med. Marcin Kurowski wskazal danazol, stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), oraz
podskérnie podawany osoczopochodny inhibitor C1-esterazy, dostepny u kobiet w cigzy i okresie laktac;ji
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Dane NFZ dotyczace realizacji programu lekowego B.122 potwierdzajg zasadno$¢ wyboru komparatoréw przez
wnioskodawce. Od 2022 r. w programie finansowany jest lanadelumab (produkt leczniczy Takhzyro), natomiast
od 1 stycznia 2026 r. refundacja w ramach programu B.122 objeto réwniez berotralstat (produkt leczniczy
Orladeyo). Na dzien 21 wrzesnia 2026 r. nie zidentyfikowano natomiast w danych sprawozdawczo-
rozliczeniowych NFZ swiadczen zwigzanych ze stosowaniem leku Orladeyo.

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

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

* dane za niepetny okres — do czerwca 2026 r.
Zrédto: Modut Eksploracji Rynku Lekéw [dostep: 21.09.2026].

Komentarz analitykdw Agenciji

Produkt leczniczy Takhzyro (lanadelumab) oraz Orladeyo (berotralstat) sg obecnie refundowane w ramach PL
B.122. Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje zaréwno dla Takhzyro (nr 96/2024 z dnia 26 wrzesnia
2024 r.), jak i dla Orladeyo (nr 118/2025 z dnia 21 sierpnia 2025 r.) w sprawie objecia refundacjg ww. produktow
leczniczych. Prezes Agencji uznat refundacje Takhzyro za niezasadng w szerszej populacji ze wzgledu na
zaproponowane warunki finansowe, brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii, a takze znaczne
obcigzenie ptatnika publicznego. Z kolei w przypadku Orladeyo wskazano na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych BER z LAN (ktéry stanowit komparator i byt refundowany w PL B.122.) oraz wyzszy koszt
stosowania technologii BER wzgledem komparatora.

Nalezy mie¢ takze na uwadze fakt, ze w trakcie procedowania niniejszego wniosku refundacyjnego Agencja
przeprowadzita ocene produktu leczniczego Andembry (garadacymab)’, wskazanego do stosowania w rutynowej
profilaktyce napadow HAE w analogicznej populacji pacjentow. W Rekomendacji nr 153/2026 z dnia 7
pazdziernika 2026 r. Prezes Agencji uznat objecie produktu refundacjg za niezasadne. Uzasadnienie negatywnej
rekomendacji obejmowato m.in. niepewnos$¢ wynikéw przedstawionych analiz, w tym ograniczenia dostepnych
dowodéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej, brak wykazania efektywnosci kosztowej, przewidywany istotny

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2026/082/AWA/OTAP.4131.7.2026 Andembry%20BIP_REOPTR.pdf [dostep: 14.10.2026].
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wptyw na budzet ptatnika publicznego przy niepewnosci dotyczacej liczebnosci populacji docelowej oraz
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci.

Na dzien ukonczenia prac nad niniejszym raportem nie jest znana decyzja dotyczgca refundacji produktu
leczniczego Andembry.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci w wieku od 12 rz.
z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku | Pacjenci z HAE 2z prawidtowym
naczynioruchowego (HAE) typu | lub typu | poziomem inhibitora C1.
Il, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
programu lekowego B.122.

Populacja Brak uwag.

Donidalorsen stosowany w zapobieganiu
Interwencja napadom HAE w dawkowaniu zgodnym - Brak uwag.
z ChPL Dawnzera.

e Lanadelumab stosowany
w zapobieganiu napadom HAE
w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Komparatory Takhzyro; - Brak uwag.

* berotralstat stosowany w zapobieganiu
napadom HAE w dawkowaniu
zgodnym z ChPL Orladeyo.

e Liczba napadow HAE,
o odpowiedz kliniczna,
¢ kontrola choroby,

Punkty koficowe | o jako$é zycia pacjentéw, - Brak uwag.
o wykorzystanie zasobow opieki
zdrowotnej,

e bezpieczenstwo terapii.

e Randomizowane badania kliniczne
z grupg kontrolng oraz ich

przedtuzenia, » Opisy pojedynczych przypadkéw,
Typ badan . badania. opserwacyjne (efektywnosci | opracowania wtérne  niebedace Brak uwag.
rzeczywistej), przegladami systematycznymi.

¢ przeglady systematyczne,
e poréwnania posrednie.

e Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow, Badania  opublikowane  wytgcznie

i [ i o raporty z badan Klinicznych | W formie doniesien konferencyjnych. Brak uwag.
i doniesienia konferencyjne (wytgcznie
jako uzupetnienie do badan
dostepnych w postaci petnotekstowe;j).
4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e dwa pierwotne, randomizowane badania: OASIS-HAE (17 publikacji) oraz Fijen 2022 (4 publikacje),
poréwnujgce donidalorsen z placebo;

e dwa jednoramienne badania OLE: OASIS Plus Switch (18 publikacji) — stanowigce przedtuzenie badania
OASIS-HAE oraz Fijen 2022 OLE - bedace przedtuzeniem badania Fijen 2022 (17 publikaciji);
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e 2 publikacje wtdrne (Raja 2024 i Longhurst 2024).

Gtéwne dowody kliniczne dla DON stanowity badanie Ill fazy OASIS-HAE, jego dlugoterminowe przedtuzenie
OASIS Plus oraz wyniki . Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawca
uwzglednit badanie fazy Il Fijen 2022 wraz z badaniem przedtuzonym Fijen 2022 OLE, kt6re miaty charakter
uzupetniajacy wzgledem badan stanowigcych podstawe rejestracji produktu leczniczego. Szczegdtowg
charakterystyke i wyniki badania Fijen 2022 przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy (zatgcznik D.1.—
D.3. oraz w rozdziat 6. AKL wnioskodawcy).

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 9.10.2026 r. Poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, nie odnaleziono
innych badanh spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Okres obserwacii:
e <46 tygodni:

o skrining: <8
tygodni;

o okres leczenia: 25
tygodni;

o okres obserwacji
po leczeniu: <13
tygodni.

Populacja: N=90 (w tym 7 pacjentow
z grupy mtodziezy w wieku 12—17 lat).
+ DON: n=68;
o Q4W: n=45;
o Q8W: n=23;
e PLC: n=22.

Pacjenci zostali przypisani losowo
w stosunku 2:1 do jednej z dwdch grup
leczenia otrzymujgcych badany lek co 4
tygodnie (kohorta A) lub co 8 tygodni
(kohorta B).

W kazdej z grup pacjenci zostali
zrandomizowani w stosunku 3:1 do
podgrupy otrzymujgcej donidalorsen lub
do podgrupy otrzymujacej placebo.

z wymienionych cech: poczatek objawéw HAE w wieku <30
lat, historia rodzinna HAE typu I/ll lub stezenie sktadowej C1q
w granicach normy.

o Wystgpienie minimum dwdch napadéw HAE potwierdzonych
przez badacza w okresie skriningu.

e Dostep do co najmniej jednego =zatwierdzonego Ileku
doraznego (np. osoczopochodnego lub rekombinowanego
koncentratu inhibitora C1 bgdz antagonisty receptora
bradykininy oraz posiadanie umiejgtnosci jego zastosowania
w celu leczenia napadéw HAE.

o W przypadku kobiet: brak cigzy (oraz brak planéw zajscia
w cigze w trakcie badania) i laktacji, przy jednoczesnym
spetnieniu jednego z warunkéw: status osoby sterylnej
chirurgicznie (np. niedrozno$¢ jajowodu, po histerektomii,
obustronnej salpingektomii lub obustronnej oofrektomii),
status po menopauzie, zachowywanie wstrzemiezliwosci
seksualnej (zgodnej z dotychczasowym stylem zycia) lub
wyrazenie zgody na stosowanie akceptowalnej metody
antykoncepcji od momentu podpisania $wiadomej zgody do
co hajmniej 24 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu
badanego.

e W przypadku mezczyzn: sterylno$¢ chirurgiczna lub
wyrazenie zgody na stosowanie akceptowalnej metody
antykoncepcji w przypadku kontaktéw  seksualnych
z kobietami w wieku rozrodczym, w okresie od podpisania
Swiadomej zgody do 224 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki
produktu badanego.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Przewidywane zastosowanie profilaktyki krotkoterminowej
napadow HAE w zwigzku z planowanym zabiegiem
medycznym w okresie przesiewowym, leczenia lub
obserwaciji po leczeniu.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
OASIS-HAE Badanie: Interwencja: Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(ISIS 721744-CS5) | o Il fazy; e donidalorsen (DON) - podawany | e Wiek 212 lat w momencie podpisywania $wiadomej zgody. e wskaznik napadow HAE
(NCT05139810) ¢ randomizowane; w dawce 80 mg w postaci | o Udokumentowane rozpoznanie HAE typu | lub typu II, (w przeliczeniu na 4 tygodnie),
17 publikacji* o podwdjnie pojedynczego wstrzyknigcia w oparciu o historie kliniczng (epizody obrzeku tkanki ktére wystapity od 1. do 25.
zaslepione; podskérnego co 4 tygodnie (Q4W) lub podskérnej lub $luzéwek, bez $wigdu i bez towarzyszacej tygodnia leczenia.
Zrédt ieloorodk co 8 tygodni (Q8W). pokrzywki), wyniki badan diagnostycznych (poziom | Pozostate (wybrane):
ﬁnan;‘;w:nia_ y W'et°°5,;°| lf""e funkcjonalny inhibitora C1 (C1-INH) <40% normy, przy czym | o wskaznik  napadéw  HAE
lonis ’ (w tym Polska). Komparator: dopuszczalny byt poziom 40-50%, jesli stezenie sktadowej (w przeliczeniu na 4 tygodnie),
C4 byto ponizej dolnej granicy normy lub wykazano obecnosé ktore wystapity od 5. do 25
Pharmaceuticals, . . . e placebo  (PLC) -  podawane " . e WY y : :
ey Hipoteza: superiority. analogicznie jak badana interwencja. mutacji w genie SERPING1) oraz przynajmniej jedng tygodnia leczenia;

odsetek pacjentéw catkowicie
wolnych od napadéw HAE
w okresie od 5. do 25. tygodnia
leczenia;

liczba pacjentow z odpowiedzig
kliniczng od 5. do 25. tygodnia;

wskaznik napadéw HAE
o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim (w przeliczeniu na 4
tygodnie), w okresie od 5. do 25.
tygodnia leczenia;

liczba napadéw HAE
(w przeliczeniu na 4 tygodnie),
ktéore wymagaty zastosowania
leczenia doraznego
(ratunkowego);

stopien kontroli choroby badany

przy  wykorzystaniu  Testu
Kontroli Obrzeku
Naczynioruchowego (ang.
Angioedema  Control  Test,
AECT);

zmiana od punktu wyjSciowego
w kwestionariuszu do oceny
jakosci zycia pacjentow
z obrzekiem naczynioruchowym
(ang. Angioedema Quality of
Life Questionnaire, AE-QoL)
w 25. tygodniu;

ocena bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

o Wspodtistniejgce rozpoznanie jakiegokolwiek innego rodzaju
nawracajgcego obrzeku naczynioruchowego, w tym obrzeku
nabytego, idiopatycznego lub HAE z prawidtowym stezeniem
inhibitora C1 (HAE typu Ill).

e Przewidywana zmiana w dotychczasowym schemacie
stosowania profilaktyki androgenowej wykorzystywanej
w leczeniu napadow HAE.

e Klinicznie istotne nieprawidiowosci w wynikach badan
laboratoryjnych w okresie skriningu, obejmujgce: aktywnos¢
AIAT lub AspAT >3-krotnos¢ gémej granicy normy (GGN),
stezenie bilirubiny catkowitej >1,5-krotnosci GGN (lub >5
mg/dl u pacjentéw z zespotem Gilberta), liczbe ptytek krwi
ponizej dolnej granicy normy, a takze obnizony wspotczynnik
eGFR (<45 ml/min dla pacjentéw dorostych lub <60 ml/min
dla mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat).

e Wywiad w kierunku nabytych koagulopatii lub skaz
krwotocznych (w tym m.in. trombocytopenii, koagulopatii
w przebiegu choréb watroby czy polekowych zaburzenh
czynnosci ptytek), wrodzonych chorob uktadu krzepnigcia
(np. hemofilii typu A lub B) oraz stanéw nadkrzepliwosci,

o Obecnosc jakiejkolwiek klinicznie istotnej choroby nerek lub
watroby.

e Aktywne zakazenie wymagajgce systemowego leczenia
przeciwwirusowego lub przeciwdrobnoustrojowego, ktére nie
zakonczy sie przed 1. dniem badania.

e Aktywne zakazenie wirusem HIV, HBV Ilub HCV
(zdiagnozowane serologicznie i potwierdzone testem RNA)
badz przebyte wczesniej leczenie wirusowego zapalenia
watroby typu C.

o Choroba nowotworowa rozpoznana w czasie ostatnich 5 lat,
z wyjatkiem skutecznie wyleczonego raka
podstawnokomorkowego lub kolczystokomérkowego skory
oraz raka szyjki macicy in situ.

o Nadwrazliwos$¢ na produkt badany (donidalorsen), placebo
lub jakgkolwiek substancje pomocnicza.

OASIS Plus Switch
(ISIS 721744-CS7) | «
(NCT05392114)
18 publikacji**

Zrédto
finansowania:

Badanie:

diugookresowe
przedtuzenie
badania
HAE;

e jednoramienne;
o dwukohortowe;
o otwarte;

OASIS-

Interwencja: donidalorsen (DON) -
podawany w dawce 80 mg
w postaci pojedynczego wstrzyknigcia
podskornego.

o Kohorta OASIS Plus OLE:
czestotliwos¢  dawkowania
z badaniem OASIS-HAE:

o Q4W;

zgodna

Kryteria wiaczenia (wybrane):

Kohorta OASIS Plus OLE:

e ukonczenie udzialu w badaniu OASIS-HAE (25 tygodni)
i gotowos¢ do kontynuacji leczenia donidalorsenem.

Kohorta Switch:

e wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu
przez pacjenta lub jego opiekuna prawnego;

e wiek 212 lat w momencie podpisywania formularza
$wiadomej zgody;

e udokumentowane rozpoznanie HAE typu | lub typu II;

Pierwszorzedowy:

e czestosc wystepowania
i nasilenie zdarzen
niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia (TEAESs).

Pozostate (wybrane):

® Zmiana wynikéw
w kwestionariuszu AE-QoL;
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Okres obserwaciji:

badanie w toku.

Ostatnia data odciecia
danych: 27.01.2025 r.
(52 tygodni leczenia).

o w przypadku braku utrzymania
kontroli choroby mozliwa byta
zmiana z Q8W na Q4W;

o po 1 roku dopuszczano zmiane
schematu dawkowania pomiedzy
Q4W i Q8W na podstawie decyzji
badacza.

e Kohorta Switch: dawkowanie Q4W
z mozliwoscig zmiany dawkowania na
Q8W po uptywie 1 roku leczenia (na
podstawie decyzji badacza).

Komparator: brak.

Populacja: N=148

o Kohorta OASIS Plus OLE - pacjenci
uprzednio wigczeni do badania
OASIS-HAE, kontynuujgcy leczenie:
n=83.

o Kohorta Switch — pacjenci uprzednio
leczeni lanadelumabem (LAN; n=31),
berotralstatem (BER; n=11) Ilub
inhibitorami C1 (C1-INH; n=22), ktérzy
zmienili dotychczas stosowang
profilaktyke na donidalorsen (DON):
n=64.

o stosowanie

jednego z nastepujacych lekow
w ramach dotychczasowej profilaktyki: podskérnego
lanadelumabu, podskérnego lub dozylnego inhibitora C1
(pochodzenia osoczowego lub rekombinowanego) badz
doustnego berotralstatu.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e rozpoznanie

jakiegokolwiek innego  wspdtistniejgcego
rodzaju nawracajgcego obrzeku naczynioruchowego, w tym
obrzeku nabytego, idiopatycznego lub HAE
z prawidtowym stezeniem inhibitora C1;

przewidywana zmiana w dotychczasowym schemacie
stosowania profilaktyki androgenowej wykorzystywanej
w leczeniu napadéw HAE;

klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych w okresie skriningu;

choroba nowotworowa rozpoznana w czasie ostatnich 5 lat,
z wyjatkiem skutecznie wyleczonego raka
podstawnokomaérkowego lub kolczystokomérkowego skory,
raka szyjki macicy in situ, raka przewodowego piersi in situ
oraz raka gruczotu krokowego w 1 stadium;

nadwrazliwo$¢ na badany lek (DON), placebo lub jakgkolwiek
substancje pomocnicza.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
lonis o wieloo$rodkowe o Q8W, pod warunkiem, ze w tyg. 17— | e przyjmowanie stabilnej dawki dopuszczonej profilaktyki liczba napadow HAE
Pharmaceuticals, (w tym Polska). 25 badania OASIS-HAE nie dtugoterminowej (LTP) przez co najmniej 12 tygodni przed (w przeliczeniu na miesigc);
Inc. wystapity napady HAE; skriningiem;

odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw HAE;

liczba  umiarkowanych  lub
ciezkich napadow HAE
(w przeliczeniu na miesigc);
liczba napadow HAE
wymagajgcych leczenia
doraznego (ratunkowego).

AECT - Test Kontroli Obrzeku Naczynioruchowego (ang. Angioedema Control Test); AE-QoL — Kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym (ang. Angioedema
Quality of Life Questionnaire); LTP — profilaktyka dfugoterminowa (ang. long-term prophylaxis); OLE — otwarte badanie przedifuzone (ang. open-label extension); Q4W — dawkowanie co 4 tygodnie;
Q8W — dawkowanie co 8 tygodni; TEAEs — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).
*Riedl 2024a, Riedl 2025a, Yarlas 2026, Singh 2025, Yarlas 2024, Jacobs 2025, Cardet 2026, Craig 2026, Cohn 2025a, Cohn 2025b, Cohn 2025c, Cohn 2024, Singh 2024, Baptist 2026, NCT05139810,
2021-002571-19, EPAR Dawnzera
** Riedl 2025b, Riedl 2026a, Ried| 2026b, Riedl 2025¢, Riedl 2025d, Ried| 2025e, Riedl 2024b, Riedl 2024c, Wedner 2026, Lumry 2026 — Plus (OLE), Tachdjian 2025 — Plus (OLE), Tachdjian 2024a

— Plus (OLE), Tachdjian 2024b — Plus (OLE), Cohn 2025d — Plus (OLE), Cohn 2025e — Plus (OLE), Cohn 2025f — Plus (OLE), NCT05392114, 2022-000757-93

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4. oraz w zatgcznikach B.1. i B.2. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w zatgcznikach B.3., B.4., D.1.-D.3. oraz w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Poprawnos$é przeqgladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano rejestry badan klinicznych, tj. ClinicalTrials.gov oraz EU Clinical Trials Register, strony internetowe
towarzystw naukowych, agencji rzgdowych EMA i FDA oraz strony internetowe z raportami badah
opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych (IONIS Pharmaceuticals).

Proces wyszukiwania dowoddéw naukowych przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi HTA.
Przedstawiona przez wnioskodawce strategia wyszukiwania nie wykazuje istotnych uchybien, a jej konstrukcja
oraz sposob realizacji umozliwity wtasciwg identyfikacje i selekcje dostepnych dowoddéw naukowych. Wyniki
wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez Agencje, w ramach ktérego nie zidentyfikowano
dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu, potwierdzajg powyzszg ocene.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych OASIS-HAE oraz Fijen 2022 za
pomoca 2. wersji narzedzia Cochrane (ang. Cochrane Risk of Bias Tool version 2, RoB 2) — ogolne ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego w obu badaniach oceniono jako niskie. Zdaniem analitykéw Agencji ocena
zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Jednoramienne badania OASIS Plus Switch oraz Fijen 2022 OLE oceniono za pomocg skali NICE na 7/8 punktéw
(jeden punkt w kazdym z badan odjeto za brak informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentow).

Oba wigczone do analizy opracowania wtérne, tj. Raja 2024 i Longhurst 2024, oceniono w skali AMSTAR Il jako
przeglady o krytycznie niskiej jakosci.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do oceny badan przedstawionej przez wnioskodawce. Szczegdty dotyczgce
oceny wiarygodnosci wszystkich badan witgczonych do analizy
przedstawiono w rozdziatach 4. i 6. oraz w zatgcznikach C.1.-C.4. AKL wnioskodawcy.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Analiza kliniczna opierata sie na jako$ciowym i iloSciowym podsumowaniu wynikéw randomizowanego badania
OASIS-HAE oraz otwartego badania przedtuzonego, bedacego jego kontynuacjg — OASIS Plus Switch.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9. AKL wnioskodawcy):

o Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) nalezy do choréb rzadkich, tym samym liczebnos¢ populacji
w odnalezionych badaniach klinicznych jest stosunkowo niewielka. (...)

e Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego OASIS-HAE spetniali pacjenci, u ktérych w okresie run-in
trwajgcym od 56 do 1 dnia przed randomizacjg wystgpity minimum dwa potwierdzone przez badacza
napady HAE. Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego B.122 obejmujg chorych
z udokumentowanym, czestym wystepowaniem cigezkich atakéw HAE, t. minimum 6 atakéw
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¢ 26 napadéw HAE w czasie 6 miesiecy. (...)

o W badaniu OASIS-HAE przeprowadzono randomizacje bez stratyfikacji ze wzgledu na wyj$ciowy
wskaznik napadow HAE, jednak znaczne redukcje wskaznika napadow HAE obserwowano w kazdej
z podgrup wyszczegdlnionych ze wzgledu na liczbe napadow wyjsciowo (tygodnie 0-52) (...).

e Ze wzgledu na mechanizm dziatania donidalorsenu, obecna juz w osoczu prekallikreina musi ulec
naturalnej degradacji, zanim lek osiggnie petng skuteczno$¢ kliniczng. Zauwazono, zZe 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 petnym okresie leczenia (1-52 tyg.) oraz
w tygodniach 5-25.

o Na poczatku okresu obserwacji w ramach badania OASIS-HAE, wyniki numeryczne schematu DON Q4W
i DON Q8W réznity sie, co mogto wynikac¢ z dfuzszego czasu potrzebnego na osiggniecie stabilizacji
efektu leczenia przy rzadszym dawkowaniu leku. (...)
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o 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. (...)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agenciji:

Badanie OASIS-HAE:

o Krotki okres leczenia pacjentéw w badaniu (25 tygodni) ogranicza mozliwo$¢ oceny dlugoterminowej
skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii donidalorsenem wzgledem placebo.
e Wiekszos¢ uczestnikow badania stanowity osoby doroste. Niewielka liczba pacjentéw pediatrycznych
w wieku 212 lat (n=7) ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania na temat skutecznosci leku
w tej podgrupie chorych.
Badanie OASIS Plus Switch:

e Brak okresu wyptukiwania (washout) podczas zmiany terapii na donidalorsen moze utrudniaé
jednoznaczne przypisanie obserwowanych efektéw wytgcznie donidalorsenowi, szczegdlnie we
wczesnym okresie po rozpoczeciu leczenia

o Heterogenicznos¢ wczedniejszego leczenia, obejmujgca stosowanie LAN, BER oraz preparatéw C1-INH,
moze utrudnia¢ interpretacje wynikéw i ocene wplywu rodzaju terapii wyjsciowej na efekty uzyskiwane po
zmianie leczenia na donidalorsen.

e Jednoramienny, otwarty charakter badania oraz brak grupy kontrolnej ograniczajg mozliwos¢
jednoznacznej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa donidalorsenu po zmianie leczenia. Zgodnie
z zatozeniami badania wyniki analizowano z wykorzystaniem statystyki opisowej, bez formalnego
testowania hipotez statystycznych, co ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o istotnosci obserwowanych
Zmian.

o Niewielka liczebno$¢ podgrup w kohorcie Switch, szczegdlnie pacjentéw uprzednio leczonych BER
(n=11), stanowi dodatkowe zrédto niepewnosci.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki analizy skutecznosci

Szczegodtowy opis analizy skutecznosci zostat przedstawiony w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy.
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Badanie kliniczne z randomizacja — OASIS-HAE

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o dane badania RCT Il fazy —
OASIS-HAE. Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéow koncowych, tj. wskaznika napadéw HAE, odpowiedzi
klinicznej, kontroli choroby oraz oceny jakosci zycia pacjentow.

Wystepowanie napadow HAE

Stosowanie DON w poréwnaniu do PLC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem czestosci
wystepowania napadéw HAE. Wiekszg redukcje wskaznika napaddéw obserwowano przy podawaniu DON co
4 tygodnie (Q4W) niz co 8 tygodni (Q8W). W schemacie Q8W nie wykazano istotnosci statystycznej jedynie
w odniesieniu do wskaznika napadow HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

Tabela 8. Wskaznik napadéw HAE dla poréwnania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (badanie OASIS-HAE)

DON PLC DON vs PLC
Punkt konco Podanie N N d3nica [ o
w LSM (95% Cl) LSM (95% Cl) ’°z"";‘;‘a[r§é(gi 6181
Q4w 45 0,44 (0,27; 0,73) -81 (-89; -65),
Wskaznik napadéw HAE od 22 2,26 (1,66: 3,09) <0,001
1 tyg. do 25 tyg. B -55 (-74; -22),
Qsw 23 1,02 (0,65; 1,59) 0.004
-87 (-94; -72
Q4w 45 0,30 (0,15; 0,58) 87 (-94; -72),
Wskaznik napadéw HAE od 22 2,25 (1,59; 3,18) <0,001
5 tyg. do 25 tyg. ! T -60 (_79’ _25),
Qsw 23 0,90 (0,53; 1,52) 0.004
, -89 (-97; -66),
Wskaznik napadéw HAE o Q4w | 45 | 0,12(0,04,035) <0,001
nasileniu umiarkowanym lub 22 1,15 (0,72; 1,83) -
ciezkim od 5 tyg. do 25 tyg. Q8w 23 0,68 (0,37: 1,23) -41 (()-:27,326),
Wskaznik napadéw HAE Q4w 45 0,15 (0,06; 0,39) 92 (-97; -17),
wymagajacych leczenia 22 1,80 (1,23; 2,62) <0,001
doraznego od 5 tyg. do 25 ’ T -67 (-85; -29)
tyg. Qsw 23 0,59 (0,31; 1,15) 0 00’4 ’

Q4W - dawkowanie co 4 tygodnie; Q8W — dawkowanie co 8 tygodni; DON — donidalorsen; PLC — placebo; LSM - $rednia najmniejszych
kwadratéw (ang. least squares mean)

Wskaznik napadéw obliczano jako liczbe napadéw HAE, potwierdzonych przez niezalezny komitet (ang. Independent Committee, IC), ktére
wystgpity od 1. do 25. tygodnia badania, podzielong przez liczbe dni uczestnictwa pacjenta w tym okresie, a nastepnie przemnozong przez
28 dni.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.1.

Odpowiedz kliniczna

Terapia z wykorzystaniem DON wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi klinicznej na leczenie, definiowanej jako 250%, 270% lub 290% redukcja czestosci napadéw
w stosunku do wartosci wyjsciowej w okresie od 5. do 25. tygodnia, wzgledem PLC.

Odsetek pacjentow catkowicie wolnych od napadéw w analizowanym okresie byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie DON Q4W w poréwnaniu z PLC, natomiast w przypadku schematu DON Q8W nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 9. Odpowiedz kliniczna dla poréwnania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (badanie OASIS-HAE)

DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie

niN (%) niN (%) RR (95% CI)'
Redukcja wskaznika napadéw Qaw 42/45 (93) 6/22 (27) 3,42 (1,72; 6,80)
250% od 5 tyg. do 25 tyg. Qsw 19/23 (83) 3,03 (1,49; 6,15)
Redukcja wskaznika napadéw Qaw 37/45 (82) 4122 (18) 4,52 (1,84; 11,09)
270% od 5 tyg. do 25 tyg. Qsw 15/23 (65) 3,59 (1,41; 9,14)
Redukcja wskaznika napadéw Q4w 28/45 (62) 2122 (9) 6,84 (1,79; 26,16)
290% od 5 tyg. do 25 tyg. Q8w 11/23 (48) 5,26 (1,31; 21,09)
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DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)'
Odsetek pacjentéow catkowicie Q4w 24/45 (53) 5,87 (1,52; 22,62)
wolnych od napadéw od 5 tyg. do 2/22 (9)
25 tyg. Qsw 8/23 (35) 3,83 (0,91; 16,07)

'Obliczenia wiasne wnioskodawcy.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.2.

Kontrola choroby

Stopien kontroli choroby oceniano za pomocag testu AECT — zwalidowanego narzedzia oceny wynikéw
zgtaszanych przez pacjentéw (ang. patient-reported outcome, PRO), przeznaczonego do oceny kontroli choroby
u chorych z nawrotowym obrzekiem naczynioruchowym. Catkowity wynik testu miesci sie w zakresie od 0 do 16
punktéw. Wynik <10 punktdw wskazuje na niewystarczajgcg kontrole choroby, natomiast wynik
10-16 punktéw Swiadczy o dobrej kontroli choroby. Za prég klinicznie istotnej poprawy (ang. minimum clinically
important difference, MCID) przyjeto wzrost wyniku o co najmniej 3 punkty.

Wykazano istotng statystycznie przewage schematu DON Q4W nad placebo w zakresie uzyskania dobrej kontroli
choroby, klinicznie istotnej poprawy kontroli choroby oraz catkowitej kontroli choroby. W przypadku schematu
DON Q8W wykazano istotng statystycznie przewage nad placebo jedynie w odniesieniu do uzyskania dobrej
kontroli choroby, natomiast dla pozostatych analizowanych parametréw nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Tabela 10. Kontrola choroby dla poréwnania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (badanie OASIS-HAE)

) . DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)'
Dobrze kontrolowana choroba Q4w 41/45 (91) 2,23 (1,34; 3,71)
zgodnie z wynikiem AECT 210 9/22 (41)
punktéw do 25 tyg.? Qsw 17123 (74) 1,81 (1,03; 3,16)
Istotna klinicznie poprawa kontroli Q4w 37/41 (90) 2,26 (1,31; 3,90)
choroby (MCID), zmiana wyniku 8/20 (40)
AECT 23 punktéw w 24 tyg. Qsw 15/22 (68) 1,70 (0,93; 3,13)
Catkowita kontrola choroby, Q4w 23/45 (51) 2,81 (1,11; 7,13)
uzyskanie wyniku AECT = 16 4/22 (18) 5
punktow w 24 tyg. Qsw 11/23 (48) 2,63 (0,98; 7,04)

AECT - test kontroli obrzeku naczynioruchowego (ang. Angioedema Control Test); MCID — minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimum
clinically important difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

'Obliczenia wasne wnioskodawcy.
2W publikacji Riedl 2025a przedstawiono wartos¢é OR (95%Cl)=4,1 (1,1; 16,0), warto$¢ p=0,041.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.3.

Jakosc¢ zycia pacjentow
AE-QoL

Jakos¢ zycia pacjentdéw oceniano za pomocg zwalidowanego kwestionariusza AE-Qol, przeznaczonego do
oceny wplywu nawrotowego obrzeku naczynioruchowego na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Narzedzie
obejmuje 17 pytan z 4 domen: funkcjonowanie, zmeczenie/nastroj, leki/wstyd oraz jedzenie. tgczna liczba
punktéw miesci sie w przedziale od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na pogorszenie. Ujemna zmiana
w stosunku do warto$ci wyjsciowej (ang. baseline) oznacza poprawe. Obnizenie wartosci o 6 punktdéw uznaje sie
za klinicznie znaczgcg poprawe.

Leczenie z wykorzystaniem DON Q4W wigzato sie z istotng statystycznie oraz klinicznie poprawg jakosci zycia
pacjentéw w poréwnaniu z PLC. W grupie przyjmujgcej DON Q8W réwniez odnotowano poprawe jakosci zycia,
jednak formalna ocena istotnosci statystycznej nie byta raportowana z uwagi na przyjetg strategie hierarchicznego
testowania.

Analiza poszczegélnych domen wykazata statystycznie istotng poprawe wzgledem grupy kontrolnej, w obu
grupach otrzymujgcych DON (Q4W i Q8W), w zakresie domen dotyczacych funkcjonowania (p<0,001; p=0,022),
leku/wstydu (p<0,001; p=0,004) oraz odzywiania (p=0,001; p=0,046).
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Tabela 11. Jakos¢ zycia pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol) — zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej
facznego wyniku do 25 tyg. (badanie OASIS-HAE)

B B DON PLC DON vs PLC
unkt konco odanie

w N LSM (95% CI) N LSM (95% Cl) réznica (95% Cl), wartos¢ p
Zmiana wzgledem Q4w 45 -24,8 (bd) 18’6:z’§i)f7’7)’
wartosci wyjsciowej 29 -6,2 (bd) ’
tacznego wyniku AE-QoL 13,7 (3,3; 24,0)
do 25 tyg. Qsw 23 -19,9 (bd) ' NR T

AE-QolL — Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym (ang. Angioedema Quality of Life Questionnaire);
NR — nie raportowano (ze wzgledu na przyjetg strategie hierarchicznego testowania statystycznego)

bd — brak danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.4.1.

PGI-C

Subiektywng ocene zmiany stanu zdrowia pacjentéw oceniano za pomoca skali PGI-C (ang. Patient Global
Impression of Change). Chorzy odpowiadali na pojedyncze pytanie w 5-punktowej skali Likerta. W analizie
wnioskodawcy odpowiedzi pacjentéw podzielono na dwie gtéwne kategorie: ,poprawa” oraz ,brak zmiany lub
pogorszenie”.

Analiza wykazala, ze w 25. tygodniu leczenia stosowanie DON, zaréwno w schemacie Q4W, jak i Q8W, wigzato
sie z wiekszym odsetkiem pacjentow zgtaszajgcych poprawe stanu zdrowia (odpowiednio 95% i 91% vs 56% dla
PLC) oraz znaczng poprawe stanu zdrowia (odpowiednio 83% i 77% vs 28% dla PLC). Dla wszystkich
analizowanych poréwnan wykazano istotne statystycznie korzysci na korzy$é DON.

PGIS

Subiektywng ocene ciezkosci choroby badano wsréd chorych za pomocag skali PGIS (ang. Patient Global
Impression of Severity). Nasilenie choroby okreslano w 5-punktowej skali od ,brak” do ,bardzo ciezkie”.

Wykazano istotng statystycznie przewage DON Q4W nad placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia choroby
w 24, tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowej, ocenianego za pomocg skali PGIS (82% vs 44%; RR=1,87
[95%CI:1,09; 3,19]). W przypadku schematu Q8W odsetek pacjentéw z poprawg réwniez byt wyzszy niz w grupie
placebo (55% vs 44%), jednak roéznica ta nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

WPAI+CIQ

Wptyw terapii DON na funkcjonowanie pacjentéw w zyciu zawodowym, edukacyjnym i codziennym oceniano za
pomocg 10-pytaniowego kwestionariusza WPAI+CIQ (ang. Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire plus Classroom Impairment Questions), ktory stuzy do oceny wptywu choroby na absencje,
wydajnos¢ pracy lub nauki, codzienng aktywnos$¢ oraz funkcjonowanie w Srodowisku szkolnym.

Wyniki kwestionariusza WPAI+CIQ wskazujg, ze stosowanie DON w schemacie Q4W wigzato sie z istotng
statystycznie poprawg produktywnosci podczas pracy lub nauki (prezenteizmu), zmniejszeniem ogodlnego
ograniczenia aktywnosci zawodowej/szkolnej oraz ograniczenia codziennej aktywnosci w poréwnaniu z placebo.
Nie wykazano natomiast istotnych réznic miedzy grupami w zakresie absencji. W grupie DON Q8W obserwowano
korzystne zmiany we wszystkich ocenianych domenach, jednak nie osiggnely one istotnosci statystycznej
wzgledem placebo.

Badanie jednoramienne OLE — OASIS Plus Switch

Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw koncowych z jednoramiennego badania
OASIS Plus Switch, bedacego dtugookresowym przedtuzeniem badania OASIS-HAE (52 tygodnie leczenia).
Autorzy badania przedstawili wyniki wytgcznie w formie opisowej, bez formalnego testowania istotnoSci
statystyczne;.

Kohorta OASIS Plus OLE
Do kohorty OASIS Plus OLE wigczano pacjentow, ktérzy zakonczyli udziat w gtéwnym badaniu OASIS-HAE.
Wystepowanie napadow HAE

Po 52 tygodniach leczenia z wykorzystaniem DON pacjenci z kohorty OASIS Plus OLE wykazywali utrzymujgce
sie zmniejszenie czestosci wystepowania atakéw HAE $rednio o 94% w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg
(z badania OASIS-HAE).
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Tabela 12. Redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej wskaznika napadéw HAE (badanie OASIS Plus Switch; kohorta
OASIS Plus OLE)

DON Q4w DON Q8w Ogoétem
N srednia (95% CI) N ‘ srednia (95% CI) N ‘ srednia (95% CI)
Analiza po 52 tygodniach*

Redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej 049 _0E9 049
wskaznika napadéw HAE 69 94% (bd) 14 95% (bd) 83 94% (bd)

Punkt koncowy

Redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej
wskaznika napadow HAE o nasileniu 69 -94% (bd) 14 -91% (bd) 83 -94% (bd)
umiarkowanym lub cigzkim**

Redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej
wskaznika napadow HAE wymagajacych 69 -93% (bd) 14 -97% (bd) 83 -94% (bd)
leczenia doraznego**

*redukcje wskaznika napadéw HAE wzgledem wartosci wyjsciowej obserwowano niezaleznie od leczenia stosowanego w badaniu OASIS-
HAE (DON Q4W — 90%; DON Q8W — 96%; PLC — 99%).

**w tygodniach 4.-52.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.1.

Odpowiedz kliniczna

Po 52 tyg. leczenia DON odnotowano utrzymujgcg sie wysokg odpowiedz kliniczng w obu schematach
dawkowania. Catkowitg eliminacje napadéw raportowano u ok. potowy pacjentéw z grupy stosujgcych DON
co 4 tyg. oraz u ok. jednej trzeciej pacjentéow z grupy otrzymujgcych DON co 8 tyg.

Mediana najdtuzszego okresu bez napadéw HAE wyniosta u wszystkich pacjentéw ogétem ok. 282 dni (zakres:
28-379).

Tabela 13. Odpowiedz kliniczna — analiza po 52 tygodniach (badanie OASIS Plus Switch; kohorta OASIS Plus OLE)

DON
Punkt koncowy Q4W (N=69) Q8W (N=14)
n (%)
Redukcja wskaznika napadow 250% 68 (99) 14 (100)
Redukcja wskaznika napadow 270% 67 (97) 14 (100)
Redukcja wskaznika napadéw 290% 54 (78) 11 (79)
Odsetek pacjentéw catkowicie wolnych od napadow 33 (48) 4 (29)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.2.

Kontrola choroby

Po 52 tyg. obserwacji u wiekszosci pacjentéw otrzymujgcych DON w obu schematach leczenia, tj. Q4W i Q8W,
odnotowano dobrg kontrole choroby, definiowang jako wynik =10 pkt w kwestionariuszu AECT.

Tabela 14. Kontrola choroby (badanie OASIS Plus Switch, kohorta OASIS Plus OLE)
DON Q4W | DON Q8W
n/N (%)

Punkt koncowy

Analiza po 52 tygodniach

Dobrze kontrolowana choroba zgodnie

z wynikiem AECT 210 punktéw 55/57 (96) 13/13 (100)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.3.

Jakos$¢ Zycia pacjentéow
AE-QoL

Leczenie DON wigzato sie z utrzymujgcg w 52. tygodniu badania poprawg jakosci zycia oceniang za pomocg
kwestionariusza AE-QoL. Obserwowana poprawa przekraczata warto$¢ minimalnej istotnej klinicznie rdznicy
wynoszacej 6 pkt, a jej wielko$¢ byta zblizona niezaleznie od stosowanego schematu dawkowania (Q4W lub
Q8W).
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Tabela 15. Jakos$¢ zycia pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym (AE-QoL) (badanie OASIS Plus Switch, kohorta
OASIS Plus OLE)

DON Q4w DON Q8w Ogotem
Punkt konncowy - - - - - -
N Srednia (SEM) N Srednia (SEM) N Srednia (SEM)
AE-QolL, Analiza po 52 tygodniach
zmiana wzgledem
wartosci 58 -28,1(2,1) 14 —26,7 (4,9) bd —27,8 (bd)
wyjsciowej

SEM - btad standardowy $redniej (ang. standard error of the mean); bd — brak danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.4.
TSQM-II

Ocena przeprowadzona z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-II (Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia
Farmakologicznego — wersja Il; ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication version Il) wykazata
wysoki poziom ogoélnego zadowolenia z leczenia z wykorzystaniem DON po 52 tygodniach terapii (91 punktow),
niezaleznie od stosowanego schematu dawkowania (Q4W lub Q8W).

Kohorta Switch
Wystepowanie napadow HAE

U pacjentdw z kohorty Switch zastosowanie DON w schemacie Q4W wigzato sie zmniejszeniem wskaznika
napadow HAE wzgledem wartosci wyjsciowych zaréwno u pacjentéw uprzednio leczonych LAN jak i BER.
Redukcja wskaznika napadow byta widoczna zaréwno po 16, jak i po 52 tyg. leczenia, przy czym wigkszg skale
poprawy obserwowano u pacjentéw uprzednio otrzymujgcych BER.

Tabela 16. Wskaznik napadow HAE (badanie OASIS Plus Switch; kohorta Switch)

LAN — DON Q4w BER — DON Q4W
Punkt koncowy
N srednia (SD) N srednia (SD)
Analiza po 52 tygodniach leczenia DON Q4W
Wskaznik napadéw HAE 31 bd 11 bd
Redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej 31 64% 11 -83%

wskaznika napadéw HAE

Analiza po 16 tygodniach leczenia DON Q4W
Wskaznik napadéw HAE 31 0,24 (0,33) 11 0,48 (0,53)

Redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej
wskaznika napadow HAE

31 -65% 11 -73%

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.1.

Kontrola choroby

Zmiana leczenia na DON wigzata sie z poprawg kontroli choroby ocenianej za pomocg kwestionariusza AECT
u pacjentow wczesniej stosujgcych LAN lub BER, przy czym wiekszg poprawe odnotowano u chorych leczonych
wczesniej BER.

Tabela 17. Kontrola choroby (badanie OASIS Plus Switch, kohorta Switch)

LAN — DON Q4W BER — DON Q4W
n/N (%) n/N (%)
Analiza po 52 tygodniach leczenia

Punkt koncowy

Dobrze kontrolowana choroba zgodnie

z wynikiem AECT 210 punktow 18/22 (82) 10/10 (100)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.2.

Jakos$¢ Zycia pacjentow
AE-QoL

Odnotowano poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza AE-QoL po zmianie leczenia na DON
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Q4W, zaréwno w grupie pacjentéw uprzednio leczonych LAN jak i BER. Wiekszg poprawe wzgledem wartosci
wyjéciowych odnotowano w grupie pacjentéw przechodzacych z BER na DON.

Tabela 18. Jakos¢ zycia pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym (badanie OASIS Plus Switch; kohorta Switch)
LAN — DON Q4W BER — DON Q4W

$srednia srednia

Punkt koncowy

Analiza po 52 tygodniach

AE-QoL, zmiana wzgledem wartosci

A -11,0 -19,1
wyjsciowej

Liczba pacjentéw z kohorty Switch LAN, dla ktérych dostepne byly dane w momencie baseline wyniosta 30, po 52 tyg. leczenia DON Q4W —
wyniosta 21.

Liczba pacjentéw z kohorty Switch BER, dla ktérych dostepne byty dane w momencie baseline wyniosta 11, po 52 tyg. leczenia DON Q4W —
wyniosta 10.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.3.

TSQM-II

Po 52 tygodniach leczenia DON odnotowano poprawe satysfakcji z terapii we wszystkich domenach
kwestionariusza TSQM-II wzgledem wartosci wyjsciowych. Wieksze korzysci obserwowano u pacjentow
przechodzacych z BER niz z LAN ($rednio: 36,5 pkt. vs 4,2 pkt.), przy czym w grupie wczesniej leczonej LAN
najwieksza poprawe odnotowano w domenie wygody stosowania (16 pkt), a w grupie uprzednio otrzymujgcej
BER w domenie skutecznosci leczenia (40 pkt).

Preferencje pacjentéw w zakresie diugoterminowej profilaktyki HAE

W 16. tygodniu badania OASIS Plus Switch pacjenci z kohorty Switch wypetnili kwestionariusz oceny preferencji
leczenia, obejmujgcy pojedyncze pytanie oceniane w 5-punktowej skali Likerta. Kwestionariusz pozwalat na
ocene preferencji pomiedzy wczesniej stosowang profilaktykg dtugoterminowa, a DON. Pacjenci mogli wskazaé
wiecej niz jeden powdd swojego wyboru oraz podacé inne przyczyny w odpowiedzi otwartej.

Wiekszos¢ pacjentow preferowata terapie DON wzgledem wczesniej stosowanej profilaktyki dtugoterminowe;.
W grupie przechodzgcej z LAN na DON najczes$ciej wskazywanym powodem byt mniejszy dyskomfort zwigzany
z iniekcja, natomiast wsrod pacjentdw zmieniajgcych leczenie z BER na DON decydujgcym czynnikiem byta
lepsza kontrola choroby.

Tabela 19. Preferencje pacjentéw w zakresie stosowanej profilaktyki dlugoterminowej napadéw HAE (badanie OASIS
Plus Switch, kohorta Switch)

LAN — DON Q4W BER — DON Q4W
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
preferowany DON 18/25 (72) 9/10 (90)
Preferencje pacjentow w zakresie brak preferenciji 5/25 (20) 1/10 (10)
leczenia w 16 tyg. -
preferowana uprzednio stosowana 2125 (8) 0
LTP

lepsza kontrola choroby 10/25 (40) 8/10 (80)
AT IR RS T [0 krétszy czas podania 10/25 (40) 3/10 (30)

preferencje pacjentow w zakresie

leczenia mniejszy bdl lub rzadsze reakcje

w miejscu podania 13/25 (52) 1710 (10)

Zrédto: publikacja Ried! 2025b.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie kliniczne z randomizacja — OASIS-HAE

Bezpieczenstwo stosowania leku Dawnzera przeprowadzono w populacji Safety Set, obejmujgcej wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke DON lub PLC.

Profil bezpieczeristwa DON byt zblizony w grupach otrzymujacych leczenie co 4 tygodnie i co 8 tygodni,
a wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) miata charakter tagodny lub
umiarkowany.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DON a PLC w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (AE), zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE).

W poréwnaniu z PLC, stosowanie DON wigzato sie z czestszym wystepowaniem rumienia w miejscu
wstrzykniecia zaréwno w schemacie Q4W, jak i Q8W oraz grypy w schemacie Q8W.

W grupie DON czesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu, ktére obejmowaty przede wszystkim reakcje w miejscu podania (4—20% vs 0%), natomiast
w grupie PLC czesciej raportowano tagodne TRAE, gtéwnie w postaci bolu glowy (14% vs 7%).

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikow analizy bezpieczenstwa. Szczegoly
dotyczace zaraportowanych zdarzen niepozgdanych zostaty opisane w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania DON Q4W vs PLC oraz DON Q8W vs PLC (badanie OASIS-HAE)

DON PLC DON vs PLC
Punkt koncowy Podanie
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
3 Q4w 33/45 (73) 0,90 (0,69; 1,17) -0,08 (-0,29; 0,12)
AE ogoétem 18/22 (82%)
Qsw 14/23 (61) 0,74 (0,51; 1,09) -0,21 (-0,47; 0,05)
TEAE prowadzace do Q4w 0/45 (0) 0122 (0) nd nd
zaprzestania leczenia Q8w 1/23 (4) 2,88 (0,12; 67,03) 0,04 (-0,08; 0,16)
Q4w 19/45 (42) 1,55 (0,72; 3,32) 0,15 (-0,09; 0,38)
TRAE 6/22 (27)
Q8w 4/23 (17) 0,64 (0,21; 1,96) -0,10 (-0,34; 0,14)
A Q4w 0/45 (0) 0,17 (0,01; 3,93) -0,05 (-0,15; 0,06)
SAE ogétem 1/22 (5)
Q8w 0/23 (0) 0,32 (0,01; 7,45) -0,05 (-0,17; 0,08)
Q4w
Zgony 0 0 nd nd
Q8w

AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); nd — nie dotyczy; SAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event);
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
event); TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event)

*Obliczenia wlasne wnioskodawcy.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.6. oraz EPAR Dawnzera.

Tabela 24. Najczgstsze TEAE w badaniu OASIS-HAE (2 10% pacjentéw w ktérymkolwiek ramieniu)

DON PLC DON vs PLC
Podanie
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)
Bél gtowy
Q4w 6/45 (13) 0,73 (0,23; 2,33)
4/22 (18)
Q8w 2/23 (9) 0,48 (0,10; 2,35)
Rumien w miejscu wstrzykniecia
Q4w 6/45 (13) 6,50 (0,38; 110,43)
0/22 (0)
Q8w 1/23 (4) 2,88 (0,12; 67,03)
Zapalenie czesci nosowej gardta
Q4w 5/45 (11) 0,61 (0,18; 2,05)
4/22 (18)
Q8w 3/23 (13) 0,72 (0,18; 2,85)
Grypa
Q4w 2/45 (4) 0,49 (0,07; 3,24)
2/22 (9)
Q8w 4/23 (17) 1,91 (0,39; 9,41)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/64



Dawnzera (donidalorsen) OTLI.4131.4.2026

DON PLC DON vs PLC
Podanie
n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl)
Uraz konczyny
Q4w 0/45 (0) 0,06 (0,003; 0,99)
4/22 (18)
Q8w 1/23 (4) 0,24 (0,03; 1,98)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.6.

Badanie jednoramienne OLE — OASIS Plus Switch
Kohorta OASIS Plus OLE

Na podstawie analizy wynikéw otrzymanych w kohorcie OASIS Plus OLE stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania
zdarzenh niepozadanych (TEAE, TRAE i SAE) byta nieco wyzsza w grupie chorych przyjmujgcych DON co 4 tyg.
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych DON co 8 tyg. Wiekszos¢ raportowanych TEAE miata charakter od

tagodnego do umiarkowanego w obu grupach.

Tabela 25. Wybrane wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu OASIS Plus Switch (kohorta OASIS Plus OLE)

) DON Q4W (N=69) DON Q8W (N=14) Ogotem (N=83)
Punkt koncowy
n (%) n (%) n (%)
Analiza po 52 tygodniach
TEAE 64 (93) 11 (79) 75 (90)
TRAE 19 (28) 3(21) 22 (27)
TEAE prowadzace do zaprzestania leczenia 3 (4) 0 3 (4)
SAE ogétem 7 (10) 0 7 (8)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.6.

Tabela 26. Najczestsze TEAE w badaniu OASIS Plus Switch (kohorta OASIS Plus OLE; >10% pacjentow)

DON Q4W (N=69) DON Q8W (N=14) Ogotem (N=83)
Punkt koncowy
n (%) n (%) n (%)
Analiza po 52 tygodniach
Grypa 13 (19) 2 (14) 15 (18)
Zapalenie czesci nosowej gardia 11 (16) 4 (29) 15 (18)
Bol plecow 9(13) 3(21) 12 (14)
Bal gtowy 10 (14) 1(7) 11 (13)
Infekcja gérnych dré

oc:de%:hov)\,lych ° 10(14) 0 10(12)
COVID-19 9(13) 1(7) 10 (12)
Podwyzszone ALT 5(7) 2 (14) 7(8)
Nudnosci 4 (6) 2 (14) 6 (7)

ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase).
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.1.6.

Kohorta Switch

Analiza wynikéw bezpieczehstwa po 52 tygodniach obserwacji wykazata, ze DON byt dobrze tolerowany przez
pacjentdw po zmianie dotychczasowej profilaktyki dtugoterminowej — nie zaraportowano ciezkich TRAE ani
przypadkow zgondw, a wiekszos¢ zgtaszanych zdarzen niepozadanych miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie.

Zarowno po 16, jak i po 52 tygodniach leczenia czestos¢ raportowanych TEAE i TRAE byta wyzsza w grupie BER
- DON Q4W, niz w grupie LAN - DON Q4W. Nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian parametréw zyciowych,
EKG ani wynikéw badan laboratoryjnych podczas leczenia DON.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej oraz w rozdziale 5.2.4. AKL wnioskodawcy.
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Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu OASIS Plus Switch (kohorta Switch)

LAN — DON Q4W (N=31) BER — DON Q4W (N=11)
Punkt koncowy
n (%) n (%)
Analiza po 52 tygodniach leczenia DON Q4W
TEAE 26 (84) 11 (100)

TRAE 12 (39) 6 (55)
TEAE prowadzace do zaprzestania leczenia 1(3)
SAE ogétem 1(3)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.4.

Tabela 28. Najczgstsze TEAE w badaniu OASIS Plus Switch (kohorta Switch; >15% pacjentow)

Punkt koncowy

LAN — DON Q4W (N=31)

BER — DON Q4W (N=11)

n (%) n (%)

Analiza po 52 tygodniach leczenia DON Q4W
Infekcja gornych drég oddechowych 8 (26) 2(18)
Zapalenie czesci nosowej gardta 6 (19) 3(27)
Bal glowy 4 (13) 3(27)
Rumien w miejscu wstrzykniecia 4 (13) 2(18)
Zmeczenie 3(10) 2(18)
Swiad w miejscu wstrzyknigcia 3(10) 2(18)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdziat 5.2.4.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

Przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanej interwencji (DON) sa:

e lanadelumab (LAN);
e Dberotralstat (BER).

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowili pacjenci z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) typu I lub typu Il w wieku od 12 r.z. spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.122.

Perspektywa

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkoéw publicznych (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym

Model

W analizie wykorzystano model Markowa wykonany w arkuszu Microsoft Excel, ktéry zostat dostosowany do
warunkow polskich.

Model uwzglednia dwa stany zdrowia: zyjgcy (,alive”) oraz zgon (,dead’). W ramach stanu zdrowia alive
uwzgledniono pacjentow, u ktérych wystepujg napady HAE oraz pacjentéw, u ktérych ataki te nie wystepuja.

W chwili rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie alive i rozpoczynajg leczenie
z zastosowaniem DON lub komparatora (BER Ilub LAN). W kolejnych cyklach pacjenci mogg pozosta¢ w tym
stanie lub przejs¢ do stanu dead. Stan dead jest stanem pochtaniajgcym. Zmiany pomiedzy stanami mogty
zachodzi¢ w 28-dniowych cyklach. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Czas trwania leczenia wyznaczono w oparciu o dane dla czasu przerwania leczenia (ang. time to treatment
discontinuation, TTD) z badania klinicznego dla DON. Po przerwaniu leczenia pacjenci przechodzg na leczenie
kolejnej linii (upraszczajgco zatozono brak przerywania terapii kolejnej linii).
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e

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy
Zrédto: AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdétowo scharakteryzowane w rozdziale 3. AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Efekty zdrowotne uwzglednione w analizie modelowano w oparciu o wyniki badania OASIS-HAE oraz na
podstawie
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, a takze analizy NICE TA606 dla LAN

Szczegoly dotyczace skutecznosci klinicznej DON oraz LAN i BER w analizowanym wskazaniu
przedstawiono w rozdziale 4 niniejszej AWA.

W modelowaniu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia zwigzane z efektami zdrowotnymi:

redukcja liczby atakéw choroby wzgledem wartosci wyj$ciowej;
czesto$¢ wystepowania atakéw przed rozpoczeciem leczenia;
dtugosé trwania atakow;

ciezkos¢ atakow.

Badanie OASIS-HAE trwato 25 tygodni. Do modelowania po 6. miesigcu ekstrapolowano dane z badania
OASIS-HAE zaktadajac, ze pacjenci od poczgtku leczenia osiggajg petny efekt terapii, a po 25 tygodniu leczenia
jego skutecznos¢ pozostaje na stalym poziomie. Zatozenie to zastosowano zaréwno dla interwencji jak
i komparatoréw.

W analizie udziat napaddéw tagodnych, umiarkowanych i ciezkich okreslono na podstawie danych z badania
OASIS-HAE. Przyjeto, ze napady niezakwalifikowane jako umiarkowane lub ciezkie sg napadami tagodnymi.
Zatozono réwniez, ze stosowana profilaktyka (DON, LAN lub BER) nie wptywa na nasilenie napadéw, dlatego dla
wszystkich terapii przyjeto taki sam rozkfad ciezkosci napadéow.

W analizie zatozono, ze pacjenci stosujg DON, LAN i BER przez taki sam czas. Czas do przerwania leczenia
oszacowano na podstawie danych z badania OASIS-HAE dla DON, w ktérym odsetek przerwanych terapii byt
bardzo niski. Zatozono takze, ze moment przerwania leczenia jest taki sam niezaleznie od schematu dawkowania
DON i LAN. Dodatkowo uwzgledniono zasady wytgczenia z programu lekowego, zgodnie z ktérymi pacjent konczy
terapie m.in. wtedy, gdy po 6 miesigcach leczenia liczba zagrazajgcych zyciu atakéw nie zmniejszy sie o co
najmniej 50%. Poniewaz takie kryterium wykluczenia nie bylo stosowane w badaniu OASIS-HAE, model
skorygowano o dodatkowy odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie po 6 miesigcach z powodu
niewystarczajgcej skutecznoéci. Odsetek ten oszacowano na podstawie wynikéw badan klinicznych dotyczgcych
odpowiedzi na leczenie (redukcja liczby atakéw 250%).

W modelu zatozono, Zze cze$¢ pacjentdow moze przyjmowaé DON i LAN w tej samej dawce, ale rzadziej. Analiza
dostepnych danych pozwalajgca oszacowac¢ skutecznos¢ kazdego ze schematéow nie wykazata istotnych
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statystycznie roéznic w skutecznosci miedzy czestszym i rzadszym podawaniem leku w zakresie redukcji liczby
napadéw HAE. Dlatego w analizie podstawowej przyjeto uproszczone zatozenie:

o DON podawany co 8 tygodni dziata tak samo skutecznie jak DON podawany co 4 tygodnie;

o LAN podawany co 4 tygodnie dziata tak samo skutecznie jak LAN podawany co 2 tygodnie.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne z nastepujgcych kategorii:

koszty lekéw,

koszty podania lekéw,

koszt przepisania lekow,
koszty kolejnych linii leczenia,
koszty leczenia atakow HAE.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.8. AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie danych z publikacji Nordenfelt 2014, w ktére;j
oceniano obcigzenie chorobg wsrdd pacjentow z HAE w Szwecji. Dane dla jakosci zycia zbierano
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L.

W modelu uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla okresu bez napadu choroby oraz spadek uzytecznosci
zwigzany z wystgpieniem napadu HAE. Dodatkowo w modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia dodatkowego
spadku uzytecznosci zwigzanego z formag podania leku. Spadek jakosci zycia w zwigzku z podskérng forma
podania leku przyjeto na podstawie danych z publikacji Johnston 2021, dotyczacej jakosci zycia u pacjentéow
z hemofilig A.

Tabelaryczne podsumowanie przyjetych parametrow uzytecznosci znajduje sie w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy w rozdziale 3.6.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej

Parametr DON LAN BER

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zt/QALY] 14 066 270 1088 376
RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [2//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DON wigze sie z uzyskaniem wiekszych efektéw
zdrowotnych niz stosowanie LAN lub BER. Jednoczes$nie koszty terapii DON sg wyzsze od kosztow
komparatoréw, z wyjgtkiem poréwnania z BER w wariancie uwzgledniajgcym RSS, w ktérym oceniana
interwencja jest tansza. Oszacowany ICUR dla poréwnania DON vs. LAN wynidst ok. 14,07 min zZ{/QALY bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS i ok. zt/QALY z RSS. ICUR oszacowany dla poréwnania DON
vs. BER wynidst 1,08 min zZ/QALY bez RSS. W wariancie z RSS
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Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 zH/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z AE wnioskodawcy, refundowanymi komparatorami dla wnioskowanej technologii sg LAN i BER.
W zwigzku z brakiem badan randomizowanych wykazujgcych istotne statystycznie réznice dla poréwnania DON
wzgledem komparatoréw, w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Poréwnanie DON vs LAN

Progowa cena zbytu netto (CZN) leku Dawnzera, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi zt bez uwzglednienia RSS. Analitycy
przeprowadzili wiasne kalkulacje w modelu wnioskodawcy

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Poréwnanie DON vs BER

Progowa cena zbytu netto (CZN) leku Dawnzera, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt bez uwzglednienia RSS i jest od wnioskowanej
ceny zbytu netto. Analitycy przeprowadzili wtasne kalkulacje w modelu wnioskodawcy

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat scenariuszowg i probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA). Ponizej
przedstawiono podstawowe zatozenia i wybrane wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci, tj. testowanie
ktérych powodowato najwieksze réznice wzgledem analizy podstawowej (najwiekszy wptyw na koszty
inkrementalne). Wiecej szczego6téw przedstawiono w rozdz. 6 AE wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano wptyw alternatywnych zatozen dotyczgcych:

Poréwnanie DON vs LAN
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Szczegoly przedstawiono w rozdz. 6.2 oraz aneksie A.1.3. w AE wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna
Poréwnanie DON vs LAN

Poréwnanie DON vs BER

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
R TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A : bt TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK e )
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow.
o a1 2 Metodologia wyszukiwania jest prawidtowa ale przeglad
f:yov?’{:isg:g 'sy;teer?::yacdzzngn uz%?;iztﬂgjvc;?stanow ? przeprowadzony we wrzesniu 2025 r. nie wskazat publikaciji
przep yp : O’Connor 2025, opublikowanej w sierpniu 2025 r.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. - TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci.
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5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. W zwigzku
z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mieé¢ rowniez wplyw na ograniczone wnioskowanie z AE
wnioskodawcy.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono nastepujgce ograniczenia (rozdz. 9. AE wnioskodawcy):

s~Ograniczenia oryginalnego modelu [...] stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Koszty komparatoréw przyjeto na podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz odnalezionych przetargéw
na zakup lekéw. [...] W rzeczywistosci koszty te, po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych rabatéw
i zasad umow podziatu ryzyka, mogag byc¢ inne.

Udziaty schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia po przerwaniu terapii DON zostaty okreslone
w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego.

Modelowanie czasu stosowania profilaktyki dfugoterminowej przeprowadzono w oparciu o krzywe
parametryczne dopasowane do danych z badania OASIS HAE dla DON. Ze wzgledu na niepewno$¢ tak
przeprowadzonych oszacowan, przetestowano funkcje parametryczne, dla ktérych uzyskano
ekstrapolacje skrajne.

Parametry dotyczgce odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do rzadszego dawkowania DON oraz
przewidywanego czasu do modyfikacji schematu leczenia wyznaczono na podstawie opinii ekspertow
klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu HAE.

Zatozenia dotyczgce redukcji czestosci podan produktu LAN oraz czasu do wdrozenia tej modyfikacji
opracowano w oparciu o analize NICE TA606. Dodatkowo, w celu przetestowania stabilno$ci wynikow
w ramach analizy wrazliwo$ci, postuzono sie opiniami zebranymi w ankietach.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

W analizie podstawowej nie dostosowano zatozen dotyczgcych momentu redukcji czestosci dawkowania
DON do warunkéw okreslonych w programie lekowym (najwczesniej po 6 miesigcach). Scenariusz
mozliwy do zastosowania w warunkach programu przedstawiono jedynie w analizie wrazliwo$ci, co
ogranicza wiarygodnos¢ wynikéw analizy podstawowe;j.

Brak mozliwo$ci weryfikacji wynikéw walidacji wewnetrznej modelu w zwigzku z brakiem przedstawienia
raportu z tego procesu.

Przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia nie wskazat publikacji O’Connor 2025, opublikowanej przed datg
wykonania przegladu. Publikacja O’Connor 2025 dostarcza warto$ci uzytecznosci EQ-5D-5L dla
pacjentow z HAE w okresie napadu oraz poza napadem, w tym wartosci zréznicowanych wedtug
nasilenia napadu.

W modelu przyjeto identyczny rozktad ciezkosci napadéw HAE dla DON, LAN i BER, zaktadajgc, ze
stosowana profilaktyka nie wptywa na nasilenie napadéw. ZatoZenie to nie zostato poparte bezposrednimi
danymi klinicznymi poréwnujgcymi wptyw ocenianych terapii na ciezko$¢ napadéw, przez co stanowi
zrédto dodatkowej niepewnosci modelu. Nalezy jednak zauwazyé, ze parametr ten nie wptywa znaczgco
na wynik analizy.
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e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wystepuje niespojnos¢ w zatozeniach scenariusza
. Odsetek pacjentow stosujgcych DON
wedtug opisu na str. 35 AE oraz wedtug opisu na str. 57 AE.
e Niespdjnos¢ punktéw czasowych scenariusza w tabelach na str. 35 i 57

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:

o walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na systematycznym testowaniu modelu, analizie wynikéw przy
zatozeniu skrajnych wartosci parametréw, sprawdzeniu kodu zrédtowego oraz powtarzalnosci wynikéw.
Whnioskodawca nie przedstawit raportu z walidacji wewnetrznej;

o walidacje zewnetrzng, poréwnujgca zatozenia modelu z danymi z publikacji R6zyk 2026. Dane z badania
Ro6zyk 2026 stanowig czesciowe potwierdzenie trafnosci zewnetrznej modelu, poniewaz populacja
pacjentow oraz obserwowana w polskiej praktyce klinicznej skutecznos¢ LAN sg zgodne z zatozeniami
modelu. Ze wzgledu na odmienne miary skutecznosci raportowane w badaniu i wykorzystywane
w modelu nie byto jednak mozliwe przeprowadzenie bezposredniej ilosciowej walidacji wynikow modelu;

e systematyczne przeszukiwanie baz danych, w ramach ktérego nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych, co uniemozliwito przeprowadzenie walidacji konwergencji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zataczonego modelu analitycy Agenciji zidentyfikowali rozbieznosci
miedzy rzeczywistym mechanizmem RSS a sposobem zaimplementowania go w modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 32. Wyniki obliczen wlasnych analitykow Agencji

Parametr DON LAN BER

Bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
Koszt leczenia [PLN] [ ] [ ] |
Koszt inkrementalny [PLN] _ _
I I

ICUR [PLN/QALY]

Z RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]
Koszt leczenia [PLN] [ ] [ ] [
Koszt inkrementalny [PLN] _ _
I I

ICUR [PLN/QALY]

Zrédto: Opracowanie wiasne Agenciji z wykorzystaniem modelu AE wnioskodawcy.

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi analitykow Agencji stosowanie DON w poréwnaniu z LAN lub BER
I O:-:coviany ICUR wzgledem LAN wynicsi
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Z kolei ICUR oszacowany dla poréwnania
z BER wyni6st

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Dawnzera, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosza:

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci,
przedstawiono rowniez perspektywe wspolng (ij. ptatnika publicznego i pacjenta). Ze wzgledu na marginalny
udziat kosztéw ponoszonych przez pacjentéw, wyniki uzyskane z perspektywy wspaolnej byty zblizone do wynikow
z perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od stycznia 2027 do konca 2028 roku.
Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu arkusza kalkulacyjnego Microsoft Office 365. W modelu rozpatrywane
sg dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
zaktadajgce zmiennos¢ wybranych parametréw (m.in. populacyjnych oraz dotyczacych udziatow lekow).

W ramach aktualnego PL B.122. istnieje mozliwos¢ zmiany leku na inny sposréd dostepnych w tym programie
(z LAN na BER lub z BER na LAN) z zachowaniem ciggto$ci leczenia, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji,
oile spetnienie kryteriow zostato uprzednio potwierdzone. W proponowanym programie lekowym B.122.
dla ocenianej interwencji zastosowano analogiczny zapis, zgodnie z ktérym pacjenci bedg mieli mozliwosé zmiany
terapii miedzy wszystkimi dostepnymi opcjami leczenia (DON/LAN/BER) z zachowaniem ciggtosci leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskodawca przeprowadzit obliczenia analizy wptywu na budzet w oparciu

0 uproszczony schemat modelowania, oparty na zatozeniu kontynuacji leczenia danym schematem w catym
horyzoncie analizy. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 2.9. BIA wnioskodawcy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci w wieku 12 lat i wiecej poddawani rutynowej profilaktyce
nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego
programu lekowego.

Podczas okres$lania liczebnos$ci populacji docelowej uwzgledniono:

liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D84.1 212 r.z.;

odsetek pacjentéw z typem | lub Il HAE;

odsetek pacjentéw z minimum 6 atakami w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
odsetek pacjentow z ciezkimi atakami obrzeku naczynioruchowego.

Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej oparto na kompilacji danych z opracowania AOTMIT (AWA
Orladeyo 2025), danych literaturowych oraz na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego
wsrdd polskich ekspertow klinicznych w dziedzinie leczenia HAE.

Whnioskodawca nie wykorzystat danych dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.122,
argumentujgc to ograniczong dostepnoscig danych NFZ (obejmujgcych jedynie | potowe 2025 r.), zmiang
kryteriow kwalifikacji do programu w 2025 r. oraz rozszerzeniem od stycznia 2026 r. dostepnych opcji
terapeutycznych o BER.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.5. BIA wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/64



Dawnzera (donidalorsen) OTLI.4131.4.2026

Udziat leku w populacji docelowej

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego

Podsumowanie zatozen wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 33).

Tabela 33. Udziaty lekow uwzglednione w analizie podstawowej

Zrédto: rozdz.2.6. BIA wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéow
medycznych:
o Kkoszty lekéw (DON, LAN, BER);
koszty podania lekow;
koszt przepisania lekéw podawanych podskornie;
koszty leczenia atakow HAE.
Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 3.8. AE oraz rozdz. 2.7. BIA wnioskodawcy.

Tabela 34. Ceny lekow w obowigzujacym programie lekowym B.122 na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien
1 pazdziernika 2026 r. [zf]

Produkt Wielkos¢é Urzedowa cena Wysokos¢ limitu
leczniczy opakowania PEIEEH ME zbytu ST T ST finansowania
300 mg, 1 amp.
Takhzyro - strzyk.
(lanadelumab)* 300 mg, 1 49 853,42 53 841,69 56 001,69 56 001,69
wstrzyk.
(be?;'tf:;‘t’:t)** tw;)r(;gg'z'gagzst' 49 561,00 53 525,88 55 685,88 55 685,88

*Whnioskodawca oszacowat w modelu rzeczywistg cene produktu leczniczego Takhzyro na 27 078,81 zt.

**Wnioskodawca oszacowat w modelu koszt iroduktu Ieczniczeio Orladeio na 55 684,99 zi. _

Tabela 35. Podsumowanie rocznych kosztow na 1 pacjenta, perspektywa NFZ [zl]

Kategoria DON LAN BER

kosztowa I rok Il rok I rok Il rok I rok | Il rok
1 1 2

bekd I N |

Podanie
i przepisanie
lekow
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Kategoria

DON

LAN

BER

kosztowa I rok

Il rok

| rok

| Il rok

I rok Il rok

Leki stosowane
w ramach
terapii atakow
HAE®

Zasoby
medyczne w
terapii atakow
HAES

'Podana $rednia wazona kwota na 1 pacjenta, zgodna ze schematem leczenia:

e DON - dawka poczatkowa donidalorsenu to 80 mg podawane raz w miesigcu. U pacjentéw z dobrg kontrolg choroby (brak napadéw HAE
przez co najmniej 3 miesigce), mozna rozwazy¢ redukcje czestotliwosci dawkowania do 80 mg raz na 2 miesigce, jednak nie wczesniej niz

po 6 miesigcach terapii;

e LAN — dawka poczatkowa lanadelumabu to 300 mg podawane co 2 tygodnie. U pacjentéw z dobrg kontrola choroby (brak objawow HAE
przez wigcej niz 6 miesiecy), w szczegolnosci u tych z matg masg ciata, nalezy rozwazy¢ redukcje dawki do 300 mg co 4 tygodnie.

2BER — dawka u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat o masie ciata = 40 kg to 150 mg berotralstatu na dobe.

6.2.

6.2.1.

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok
(zakres min/max)

Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zrédto: rozdz. 2.5., 3.1. oraz aneks A.2. BIA wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy BIA w wariancie podstawowym.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [min zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy*
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne 10,38 18,56

Wedtug oszacowan wnioskodawcy w wariancie podstawowym z RSS w przypadku wprowadzenia finansowania
Dawnzera we wnioskowanym wskazaniu,

Z kolei w przypadku braku uwzglednienia
zasad umowy podziatu ryzyka, wprowadzenie nowego leku spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego
o ok. 10,38 min zt w | roku i ok. 18,56 min zt. w Il roku.

Komentarz analitykdw Agenciji

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki
analizy BIA dla scenariusza zakladajgcego catkowite zastepowanie BER przez DON. Nie przedstawiono jednak
szczegotowych zatozen dotyczgcych udziatdbw DON, LAN i BER w analizowanym wariancie, co ogranicza
mozliwos¢ petnej interpretaciji uzyskanych wynikéw. Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze w analizie podstawowej
wnioskodawca przyjat zatozenie, zgodnie z ktérym DON bedzie zastepowat wytgcznie LAN, przy niezmienionym
udziale BER. W opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje udziat BER po objeciu DON refundacjg nie zmieni
sie, a dostepne dane NFZ nie wskazujg na aktualne stosowanie BER w programie lekowym B.122. Biorgc pod
uwage powyzsze, zatozenie catkowitego zastepowania BER przez DON nie wydaje sie prawdopodobne.
Whnioskodawca podkresla, ze przyjecie tego scenariusza nie wptywa na wnioskowanie analizy. Szczegoty
przedstawiono ponizej (Tabela 38, Tabela 39).

Kategoria kosztow

Koszty sumaryczne

Zrédto: Odpowiedz na pismo nr OTLI.4131.4.2026 dotyczace minimalnych wymagan.

Kategoria kosztow

Koszty sumaryczne
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Zrédto: Odpowiedz na pismo nr OTLI.4131.4.2026 dotyczace minimalnych wymagan.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, ktéra
zostata przeprowadzona dla wybranych parametréw o potencjalnie najwiekszym wptywie na wyniki analizy.
Analiza obejmowata poszczegoélne scenariusze (warianty). Dla czesci parametréow wyodrebniono dwa skrajne
scenariusze (min/max). W analizie wrazliwosci uwzgledniono zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

e parametry populacyjne:
o wariant A: liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D84.1 212 r.z;
o wariant B: odsetek pacjentow z typem | lub || HAE;
o wariant C: odsetek pacjentéw z minimum 6 atakami w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
o wariant D: odsetek pacjentéw z ciezkimi atakami;
e parametry dotyczace udziatéw lekow:
o wariant E: udziaty docelowe DON;
e pozostate parametry:
o wariant F: redukcja dawki DON;
wariant G: redukcja dawki LAN;
wariant H: udziaty zasobéw medycznych wykorzystywanych w terapii atakéw HAE;
wariant I: ciezkos¢ napadéw HAE;
wariant J: odsetek pacjentow podajgcych sobie lek samodzielnie;
wariant K: rozktad pacjentéw nowych pomiedzy LAN i BER;
o wariant L: perspektywa analizy.

O O O O O

Ponizej (Tabela 40) przedstawiono parametry o najwyzszym oraz o najnizszym wptywie (210%) na zmiane
catkowitych wydatkéw inkrementalnych zaréwno z uwzglednieniem RSS, jak i bez RSS w perspektywie NFZ.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci dla wybranych parametréw (perspektywa NFZ)

Wariant/warto$é Wariant/nowa Wydatki inkrementalne [min z{]
Parametr .=
podstawowa wartosc¢ Rok | Rok II
Analiza podstawowa 10,38 18,56
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
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Wariant/wartos¢

HEEINELS podstawowa

Wariant/nowa
wartos¢

Wydatki inkrementalne [min zf]

Rok | Rok I

Analiza podstawowa

10,38

18,56

bez RSS

z RSS bez RSS z RSS

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwo$ci najwiekszy wptyw na wyniki oszacowan miaty

zatozenia dotyczgce

Opis parametrow oraz wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w aneksie A.2. BIA wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Zatozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populaciji
zostaty uzasadnione w oparciu o dane epidemiologiczne
i opinie ekspertow. Nalezy zauwazy¢

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ?
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
. Szczegotowy komentarz
w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu ot
czasowego? TAK Horyzont czasowy analizy: 2-letni
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Prognozowane udziaty technologii w populacji docelowej
po objeciu DON refundacjg wnioskodawca okreslit na
podstawie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Dodatkowo  nalezy
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? zauwazyé, ze pomimo objecia BER refundacjg w ramach
programu lekowego B.122 od 1 stycznia 2026 r.,
wg dostepnych danych NFZ nie odnotowano pacjentéw
leczonych tg terapig w programie.
Szczegotowy komentarz w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
‘(:’zzna"z:;c‘::::'; dotxlfzqctleek:xuk;ury 2 Io drz‘:“a'; Whnioskodawca jako komparator uwzglednit LAN
y! ry a z9 TAK (Takhzyro) oraz BER (Orladeyo). Zachowano spojnosé

wyboru komparatora w przediozonych analizach.
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Wynik oceny -
P Ki
arametr (TAKINIE/?/nd) omentarz oceniajgcego
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Whnioskowana technologia nie byta do tej pory
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? refundowana ze srodkéw publicznych w ramach programu
spojne z danymi NFZ? lekowego.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK
danymi z wniosku?

Zadeklarowane przez wnioskodawce roczne wielkoSci
dostaw produktu leczniczego Dawnzera odpowiadajg
zapotrzebowaniu wynikajgcemu z oszacowan przyjetych
w wariancie podstawowym.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy
TAK wrazliwosci, w ktoérych testowat wplyw alternatywnych
wartosci wybranych parametrow.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6. BIA wnioskodawcy)

Koszty zostaty obliczone w oparciu o petne roczne koszty leczenia, bez uwzglednienia przerywania
leczenia. Przyjete podejscie uwzglednia charakter analizowanego problemu zdrowotnego, w tym sposobu
prowadzenia terapii uwzgledniajgcego mozliwo$¢ zmiany leczenia na inne bez konieczno$ci powtérnej
kwalifikacji do programu lekowego. Swoboda zmiany terapii na inng oznacza, ze w praktyce pacjent
zakwalifikowany do programu lekowego leczony jest w nim przez cafy rok, ewentualnie zmieniajgc
leczenie na inne. W analizie zatozono, ze zmiana leczenia na inne uwzgledniona jest w oszacowanej
wielko$ci udziatéw lekéw uwzglednionych w analizie. Przyjete podejscie jednak nie powinno mie¢
wiekszego wptywu na wyniki inkrementalne i w konsekwencji na wnioski ptyngce z analizy.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przy uwzglednieniu danych NFZ, danych
literaturowych oraz wynikach przeprowadzonego badania ankietowego. Kazda prognoza oparta
na danych historycznych oraz na opiniach ekspertéw (wyniki badania ankietowego) jest obarczona
ryzykiem, btedem prognozy lub rozbieznosScig wzgledem przysztej praktyki klinicznej. W zakresie
poszczegolnych parametrow uwzglednionych do oszacowania populacji docelowej przeprowadzono
odpowiednie analizy wrazliwoSci.

Komentarz analitykéw Agenciji

Oszacowana przez wnioskodawce liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach PL B.122.
wyniosta w | roku oraz w |l roku refundacji. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z danymi NFZ liczba
pacjentow aktualnie objetych programem lekowym B.122 wynosi 87,

W przestanej do Agencji opinii, dr hab. n. med. Marcin Kurowski oszacowat liczbe pacjentéw w wieku
= 12 r.z. z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) typu | lub Il na
ok. 520 osdb. Ekspert wskazuje, ze w | roku refundacji ocenianej technologii odsetek os6b stosujgcych
te technologie wyniesie 3% (16 pacjentow), z kolei w Il roku refundacji — 5% (26 pacjentow).

Dr n. med. Tomasz Matuszewski okreslit wielkos¢ liczby pacjentdéw z rozpoznaniem dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego na ok. 450 osob. Dodatkowo ekspert zaznaczyt, iz obecnie w Polsce 130—
140 pacjentow w wieku = 12 lat z rozpoznaniem HAE, u ktérych w ciggu ostatnich 6 mies. wystgpito co
najmniej 6 napadow wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowego tj. chorych spetniajgcych
wszystkie kryteria do proponowanego PL B.122. Wedtug eksperta, w przypadku objecia wnioskowanej
interwenciji refundacjg stosowatoby jg 5-10% pacjentéw z rozpoznaniem HAE (22—45 pacjentow).

Biorgc pod uwage powyzsze, prognozowana przez wnioskodawce liczba pacjentéw stosujgcych DON

Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych NFZ dla kodu ICD-10 D84.1. W ostatnich
latach zaobserwowano duzy wzrost chorobowosci dla tego kodu rozpoznania. W trakcie prac nad analizg
nie udafto sie znalezc¢ przyczyny. Wykorzystanie tego Zrédta w obliczeniach wigze sie z ryzykiem
przeszacowania liczebnosci populacji docelowey.
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e Prognozowane udziaty rynkowe dla DON zostaty okreslone na podstawie
Wykorzystanie danych uzyskanych na podstawie badan ankietowych jest obarczone ryzyklem
potencjalnego btedu, polegajgcym na tym, Zze udzielone odpowiedzi nie muszg by¢ reprezentatywne
w skali catego kraju.

Komentarz analitykéw Agenciji

Istnieje niepewno$¢ zwigzana z prognozowaniem udziatdw rynkowych DON oraz technologii
alternatywnych po objeciu DON refundacjg. W analizie wnioskodawcy,

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, ze LAN pozostanie najczesciej stosowang terapig
w programie lekowym B.122, a jego udziat rynkowy nie spadnie ponizej ok. 70%. Wedtug opinii ekspertow
DON bytby stosowany u nie wiecej niz 30% pacjentdow objetych programem, przy czym prognozowane
udziaty tej technologii miescity sie w przedziale od 5% do 30%. Wartosci przyjete przez wnioskodawce,
zakladajgce udziat DON na poziomie ok. w | roku refundacji oraz ok. w Il roku refundaciji,
pozostajg zatem w zakresie oszacowan przedstawionych przez ekspertow ankietowanych przez Agencije.

Eksperci zgodnie wskazali réwniez, ze udziat BER w populacji docelowej nie przekroczy 5%, oraz
pozostanie bez zmian po objeciu DON refundacjg. Oszacowanie to jest , Niz oszacowanie
whioskodawcy, ktéry przyjat, ze udzialy BER wyniosg ok. w pierwszym i ok. w drugim roku
scenariusza nowego.

Dodatkowo nalezy zauwazyc¢, ze pomimo objecia BER refundacjg w ramach programu lekowego B.122
od 1 stycznia 2026 r., wg dostepnych danych NFZ, nie odnotowano pacjentéw leczonych tg terapig
w ramach programu.

e Koszty oraz pozostate parametry uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow sg rowniez
ograniczeniami niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

[ ]

Zgodnie z proponowanym programem
lekowym B.122., u pacjentéw z dobrg kontrolg choroby (brak napadéw HAE przez co najmniej 3 miesigce)
mozna rozwazy¢ redukcje czestotliwosci dawkowania do 80 mg co 2 miesigce, jednak nie wczesniej niz
po 6 miesigcach terapii.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano zatozenia

Obliczenia wtasne przedstawiono w rozdziale 6.3.2. Obliczenia wiasne Agenc;ji.

e W modelu wnioskodawcy przyjeto konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktérym pacjent moze zostac
zakwalifikowany do samodzielnego podawania DON po odbyciu co najmniej 4 wizyt w osrodku,
przeprowadzonych w odstepach zgodnych ze schematem dawkowania. W proponowanym programie
lekowym wskazano, ze leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent
uznajg to za wiasciwe. Do tego czasu pacjent odbywa w osrodku dwie wizyty (lub wiecej w zaleznosci
od potrzeb) w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku. Analitycy ocenili, ze powyzsze zalozenie
wnioskodawcy w modelu ma niewielki wptyw na wyniki analizy.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy Andembry (garadacymab) byt przedmiotem oceny Agencji w 2026 r.
w ramach programu lekowego B.122. Potencjalne objecie refundacjg garadacymabu w tym samym wskazaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/64



Dawnzera (donidalorsen) OTLI.4131.4.2026

mogtoby wplyna¢ na strukture wykorzystania terapii profilaktycznych stosowanych w HAE, a tym samym na
udziaty rynkowe technologii uwzglednionych w analizie. Na dzieh ukonczenia prac nad niniejszym raportem nie
jest znana decyzja dotyczgca refundacji produktu leczniczego Andembry.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono alternatywne oszacowanie wptywu na budzet
z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, uwzgledniajgc nastepujgce zatozenia:

Tabela 42. Wydatki inkrementalne BIA: obliczenia wtasne Agencji [min zi]

. ) Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztéw
I rok | lrok I rok Il rok

Wydatki inkrementalne

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy +10,38 +18,56
[

T .-~ |- -

Zrédto: Opracowanie witasne Agenciji na podstawie arkusza obliczeniowego BIA wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

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

Uwagi ekspertéw klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi do projektowanego programu lekowego B.122, ktére zostaty zgtoszone
przez ekspertow ankietowanych na potrzeby prac nad niniejszg AWA.

Tabela 43. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Czes¢ programu Uwagi
dr hab. n. med. Marcin Kurowski dr n. med. Tomasz Matuszewski
Kryteria
kwalifikacji
pacjenta do Brak Brak
leczenia

W programie

(...) dotychczasowe zapisy dotyczgce mozliwo$ci zmiany
terapii sg prawidfowe i — na podstawie dotychczasowej
praktyki — nie prowadzg do naduzywania tej mozliwo$ci
przez lekarzy. Proponowana zmiana, uzalezniajaca
zmiane terapii od spetnienia kryteriow wytgczenia dla
danej terapii oraz od wystapienia wskazan
klinicznych definiowanych jako utrata skutecznosci
podczas dwodch kolejnych wizyt monitorujgcych,
prowadzi do nieporozumien.

Wymég potwierdzenia nieskutecznosci podczas dwoéch
kolejnych  wizyt monitorujgcych jest trudny do
zastosowania. Stwierdzenie nieskutecznosci leczenia
samo w sobie stanowi kryterium wylaczenia z terapii,
a pacjent powinien zakonczy¢ dang terapie.
Ponownie zaprzeczamy sobie, gdyz spefnienie
warunku ,utraty skutecznosSci podczas dwoéch
kolejnych  wizyt monitorujagcych” moze by¢
w praktyce niemozliwe. (...)

Okreslenie czasu
leczenia pacjenta Brak
w programie

Propozycje warunkéw zmiany terapii w ramach
programu lekowego B.122 w przedstawionym
dokumencie sformutowane sg w sposéb wewnetrznie
sprzeczny i niespojny. Jezeli brak skutecznosci
leczenia jest jednym z Kryteriow wytgczenia dla danej
terapii, to nieuzasadnione jest powtarzanie, ze do
zamiany terapii konieczne jest ,spetnienie kryteriow
wytgczenia ORAZ istnienie wskazan klinicznych do
zmiany leczenia, tj. utrata skuteczno$ci potwierdzona
podczas dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych
(6 miesiecy) lub wystapienia dziatari niepozgdanych,
ktére uniemozliwiajg kontynuacje terapii.”
Wystarczytoby w tym miejscu sformutowanie o braku
skutecznosci leczenia LUB wystgpieniu dziatan
niepozgdanych. Ponadto, wskazania kliniczne do
Zamiana terapii zmiany leczenia obejmujg nie tylko brak skuteczno$ci Brak
i dziatania niepozadane, lecz takze (hipotetycznie)
pojawienie sie nowych schorzen stanowigcych
przeciwwskazanie do leczenia dang substancja.
Dlatego tez proponuje temu fragmentowi nadac
brzmienie:

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

Ponadto, w mojej ocenie nieuzasadniony jest
proponowany wymog stwierdzenia nieskuteczno$ci
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Czes¢ programu

Uwagi

dr hab. n. med. Marcin Kurowski

dr n. med. Tomasz Matuszewski

leczenia podczas 2 wizyt monitorujgcych w odstepach

6  miesiecznych.

Przyjecie

takiego  warunku

skutkowatoby narazeniem pacjenta na wystepowanie

napadow HAE (w tym

napadéw  cigezkich

zagrazajgcych zyciu) przez okres 12 miesigcy.
Sytuacja taka miataby konsekwencje nie tylko

medyczne,

lecz réwniez spotfeczno-ekonomiczne,

zwigzane z pogorszeniem jaKosci Zycia, zaburzeniem
funkcji spotecznych oraz wzrostem absencji w pracy
i spadkiem efektywno$ci zawodowej. Wspomniane
niekorzystne z punktu widzenia pfatnika zjawiska
wystepowatyby przy kontynuowaniu nieefektywnego

leczenia finansowanego ze
przez okres 12 miesiecy.
w mojej ocenie

uzasadnione

Srodkéw publicznych
Wobec powyzszego,
bytoby

zmodyfikowanie tego punktu i skrocenie okresu
wymaganego do stwierdzenia nieskutecznoSci
leczenia do 6 miesiecy, czyli jednego odstepu
miedzy wizytami monitorujgcymi.

Brak uwag, jesli chodzi o zasady wytgczenia. Nawigzujgc
Jjednak do zapisu budzgcego sprzeczno$ci: Jednym

z kryteriow wyfgczenia  jest wystapienie
nadwrazliwosci na lanadelumab, berotralstat,
donidalorsen lub substancje pomocniczg (oraz inne
dzialania  niepozgdane mogace  uniemozliwié¢

stosowanie leku). W takiej sytuacji leczenie danym
preparatem powinno zosta¢ zakonczone niezaleznie
od jego skuteczno$ci. Niezrozumiate jest, dlaczego

programu

Kryteria mozliwo$¢ zmiany terapii miataby dodatkowo wymagac
wylaczenia B wykazania utraty skutecznosci podczas dwoch kolejnych
: - rak ! L p . f
pacjenta z udziatu wizyt monitorujgcych. Czyli chory z przeciwwskazaniem
W programie do stosowania leku nie spetniatby formalnych warunkéw
zmiany terapii, gdyz lek byt skuteczny (czyli zaprzeczamy
sobie). Obserwujgc dostepne badania, kazdy z owych
lekéw powinien przynie$c korzy$¢ w postaci zmniejszenia
napaddéw — nam i pacjentom zalezy jednak na podaniu
leku jak najbardziej skutecznego, dlatego zmiany terapii
wydajg sie zasadne, jesli moZliwe jest poprawienie
Sskutecznosci o jeszcze wiecej niz w terapii stosowanej.
Kazdy, nawet jeden, obrzek mniej moggcy zagrozic zyciu
to juz sukces i wieksza skutecznosc.
Ekspert nie zgtosit uwag do zapiséw dot. dawkowania
lekéw. Odnidst sie natomiast do kryteribw wigczenia do
programu wskazujgc, ze: (...) w konsekwencji
proponowane zapisy mogg utrudniac¢ lub uniemozliwia¢
ptynng zmiane leczenia wtasnie u pacjentéw, u ktoérych
istnieje  jednoznaczne wskazanie do odstawienia
dotychczasowej terapii czy zmiany leczenia w celu
poprawy jej skuteczno$ci. (...) Wysytajgc do mnie
Dawkowanie leku Brak zapytanie o nowe metody leczenia, mySle, ze istotne,
W programie abym zaproponowat pozostawienie dotychczasowego,
prostszego zapisu: ,W razie wskazan klinicznych lekarz
prowadzacy, w porozumieniu z Zespotem
Koordynacyjnym ds. Choréb Ultrarzadkich, moze
podja¢ decyzje o zmianie stosowanego leku na inny
dostepny w ramach programu, z zachowaniem
ciggltosci leczenia, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, o ile spetnienie kryteriow kwalifikacji do
programu zostafo uprzednio potwierdzone.”
Badania przy
kwalifikacji
pacjenta do Brak Brak
leczenia
W programie
Monitorowanie
i skutecznos¢ Brak Brak
leczenia
Monitorowanie Brak Brak
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Uwagi analitykow Agenciji do projektu programu lekowego B.122:

Zapisy proponowanego programu (tozsame z aktualnie obowigzujgcymi dla LAN i BER) dotyczace
kwalifikacji i wytaczenia z leczenia wymagajg doprecyzowania. Kryterium wtgczenia do programu odnosi
sie do wystepowania co najmniej 6 ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego, w ciggu ostatnich 6
miesiecy, wymagajacych zastosowania leczenia ratunkowego, natomiast kryterium wylgczenia
z programu opiera sie na ocenie redukcji liczby atakéw zagrazajgcych zyciu. Poniewaz pojecia ,ciezki
atak” i ,atak zagrazajgcy zyciu’ nie sg tozsame, obecne zapisy mogg prowadzi¢ do niejednoznacznej
interpretacji kryteriow skutecznosci leczenia oraz ich niejednolitego stosowania w poszczegolnych
osrodkach medycznych. Dodatkowo mogg one skutkowaé brakiem kwalifikacji pacjentow
doswiadczajgcych rzadszych, lecz potencjalnie zagrazajgcych zyciu napadow, np. napadow krtaniowych,
przy jednoczesnym kwalifikowaniu chorych z czestymi napadami ciezkimi, ktére nie majg charakteru
bezposrednio zagrazajgcego zyciu. Wedlug obecnego warunku kwalifikacji, pacjent, ktéry doswiadczyt
jedynie 3 napaddéw w ciggu 6 miesiecy, ale wszystkich zagrazajgcych zyciu — nie spetnia kryterium
kwalifikacji do programu. W zwigzku z tym zasadne wydaje sie jednoznaczne zdefiniowanie poje¢ ,ciezki
atak” oraz ,atak zagrazajgcy zyciu”, a takze wskazanie, do ktorej kategorii napadéw odnoszg sie
poszczegolne kryteria programu.

Obecne zapisy programu nie precyzujg, czy w przypadku nieskutecznosci, utraty skutecznosci lub
wystgpienia dziatan niepozadanych po zmianie leczenia mozliwy jest powrét do wczesniej stosowanej
terapii. Brak jednoznacznych regulacji w tym zakresie moze prowadzi¢ do niepewno$ci interpretacyjnej
dotyczacej dalszego postepowania terapeutycznego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Dawnzera (donidalorsen) we wskazaniu:
do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.10.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Dawnzera i donidalorsen.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS, G-BA), 1 pozytywng warunkowg (NICE)
oraz informacje na temat trwajgcego procesu oceny (CDA-AMC). Kluczowymi argumentami przemawiajgcymi za
refundacjg donidalorsenu byly wykazanie przewagi nad placebo w zakresie redukcji czestosci napadéw HAE,
korzystny profil bezpieczenstwa oraz odpowiedz na czesciowo niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentow
wymagajgcych dtugoterminowej profilaktyki HAE. Do najwazniejszych ograniczen wskazywanych przez agencje
nalezaty brak bezposrednich badan poréwnawczych z aktywnymi komparatorami oraz istotne ograniczenia
metodologiczne poréwnan posrednich, ktére utrudniaty lub uniemozliwialy wiarygodne okreslenie miejsca
donidalorsenu wzgledem innych dostepnych terapii. Dodatkowo HAS ocenit, ze donidalorsen nie zapewnia
postepu terapeutycznego wzgledem obecnej strategii leczenia (ASMR V), natomiast G-BA uznat, ze terapia wigze
sie z niewielkg dodatkowg korzyscig w poréwnaniu z berotralstatem. Francuska agencja HAS zaproponowata
objecie produktu leczniczego Dawnzera refundacjg na poziomie 65%. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla Dawnzera (donidalorsen) w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Donidalorsen moze byC¢ stosowany jako opcja zapobiegania nawracajgcym
napadom dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u oséb w wieku 12
lat i starszych wytacznie, jesli:

e wystepujg co najmniej 2 napady miesiecznie oraz

o firma zapewnia dostep do donidalorsenu zgodnie z zawartg umowg handlowa.
Uzasadnienie:

o istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie réznych metod diugoterminowe;j
profilaktyki nawrotowych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego;

e pordownania posrednie sugeruja, ze skutecznos¢ donidalorsenu jest

Do stosowania
w zapobieganiu

NICE 2026 i
Wielka Brytania n::éi;%?gggolabﬁiggw prawdopodobnie poréwnywalna ze skutecznoscia;
Link naczynioruchowego (HAE) o berotralstatu,

o inhibitoréw C1-esterazy,
o lanadelumabu stosowanego co 4 tygodnie,
o garadacymabu;

e wyniki analiz optacalnosci kosztowej wskazuja, ze donidalorsen jest
rozwigzaniem efektywnym kosztowo w poréwnaniu z berotralstatem,
inhibitorami C1-esterazy oraz lanadelumabem;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia u os6b leczonych donidalorsenem
jest porownywalna z jakosciag zycia oséb otrzymujgcych garadacymab;

o koszty stosowania donidalorsenu w perspektywie catego zycia sg podobne do
kosztéw garadacymabu lub nizsze od nich.

u 0s6b w wieku 12 lat
i starszych.

Do stosowania
w profilaktyce napadéw
dziedzicznego obrzeku

CDA-AMC 2026 W trakcie.

KaLrii:: a naczynioruchowego (HAE) Przewidywana data publikacji: koniec 2026 r.
= u dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszych.
Profilaktyka nawracajgcych | Rekomendacja pozytywna
HAS 2026 napadow dziedzicznego HAS uznat donidalorsen za jedng z dostepnych opcji profilaktyki HAE, jednak ze
. obrzeku naczynioruchowego | Wzgledu na brak odpowiednich danych poréwnawczych nie mozna okresli¢ jego
FlLa.nckja (HAE) u 0s6b dorostych oraz miejsca wzgledem innych refundowanych terapii.
in

mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych.

Whioski komisji:
o Dawnzera wykazuje istotng wartos¢ kliniczng (Service Médical Rendu, SMR);
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

e Dawnzera nie zapewnia postepu terapeutycznego wzgledem obecnej strategii
leczenia (ASMR V);

e proponowany poziom refundacji wynosi 65%.

Uzasadnienie:

o bilans korzysci i ryzyka oceniono jako korzystny;

e czesciowe zaspokojenie potrzeby zdrowotnej w zwigzku z ciezkim charakterem
choroby, ktéra moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia oraz wptywa na jakos¢ zycia
pacjentéw;

e w randomizowanym badaniu Ill fazy wykazano przewage donidalorsenu nad
placebo w zakresie pierwszorzedowego oraz drugorzedowych (w tym
w zakresie jakosci zycia) punktéw koncowych;

e poréwnania posrednie z lanadelumabem, garadacymabem, inhibitorami C1-
esterazy oraz berotralstatem charakteryzowaty sie istotnymi ograniczeniami
metodologicznymi, ktére uniemozliwialy wykorzystanie ich wynikow do
pozycjonowania terapii;

e korzystny profil bezpieczenstwa donidalorsenu, potwierdzony m.in. danymi
z 53-tygodniowego otwartego badania obserwacyjnego.

G-BA 2026
Niemcy
Link / Link

Do stosowana w rutynowym
zapobieganiu nawracajgcym
napadom dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u dorostych
i mtodziezy w wieku od 12
lat.

Rekomendacja pozytywna

G-BA uznat istnienie przestanki wskazujgcej na ,niewielkg dodatkowg korzys$¢”
donidalorsenu w poréwnaniu z berotralstatem.

Uzasadnienie:

e ze wzgledu na brak bezposrednich badan poréwnawczych wzgledem
odpowiedniej terapii poréwnawczej, ocene przeprowadzono na podstawie
poréwnania posredniego pomiedzy donidalorsenem a berotralstatem;

e wykazano istotng statystycznie przewage donidalorsenu nad berotralstatem
w zakresie redukcji miesiecznej czestosci napadow HAE;

e nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy donidalorsenem
a berotralstatem w zakresie odsetka pacjentow bez napadéw HAE,
ograniczenia aktywnos$ci ocenianego za pomocg WPAI ani ogdlnego stanu
zdrowia ocenianego za pomocg EQ-5D VAS;

e w zakresie jakosci zycia ocenianej za pomoca AE-QoL uzyskano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ donidalorsenu, ktorej nie uznano jednak za
istotng klinicznie;

e nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ciezkich zdarzen
niepozgdanych ani przerwania leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych.

G-BA wskazat jako odpowiednie terapie poréwnawcze profilaktyke

z zastosowaniem inhibitora C1-esterazy, lanadelumabu lub berotralstatu. Dane

pozwalajgce na ocene dodatkowej korzysci przedstawiono jednak wytgcznie dla

poréwnania donidalorsenu z berotralstatem

ASMR - dodatkowa korzy$¢ medyczna w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (fr. Amélioration du Service Médical Rendu); SMR —
rzeczywista korzy$¢ medyczna / wartos¢ kliniczna leku (fr. Service Médical Rendu); WPAI - kwestionariusz stuzgcy do oceny wplywu
choroby na prace i codzienne funkcjonowanie (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire)

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest . . L
panstwo | dostepny | (OISRt | Wekezania e St o euncaci |
Austria Nie Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
W rutynowej profilaktyce
nawracajgcych napadow
dziedzicznego obrzeku
Niemcy Tak naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE)
u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych
Norwegia Nie Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Dawnzera jest finansowany w 1 kraju
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Finansowanie w tym kraju obejmuje stosowanie Dawnzera w rutynowej
profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u dorostych i miodziezy
w wieku 12 lat i starszych.

Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna
(AE)

Analiza kliniczna
(AKL)

Analiza
problemu
decyzyjnego
(APD)

Analiza wptywu
na budzet (BIA)

Odpowiedz na
wymagania
minimalne

Badania pierwotne

Banerji 2018
(HELP)

Craig 2023
(VANGUARD)

Fijen 2022

Longhurst 2017
(COMPACT)

Longhurst 2024

Petersen 2024
(Fijen 2022 OLE)

Raja 2024

Ried| 2024a
(OASIS-HAE)

Ried| 2025a
(OASIS-HAE)

Riedl 2025b
(OASIS Plus
Switch)

Riedl 2026a
(OASIS Plus
Switch)

Zuraw 2021
(APeX-2)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza ekonomiczna, Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE), wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, marzec
2026.

Analiza kliniczna, Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE), wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, marzec
2026.

Analiza problemu decyzyjnego, Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE), wersja 1.0, HTA Consulting, Krakow,
marzec 2026.

Analiza wptywu na budzet, Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajgcych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE), wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw, marzec
2026.

Uzupetnienie analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia 17 sierpnia 2026 r., znak
sprawy: OTLI.4131.4.2026 — lek Dawnzera.
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