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Rekomendacja nr 164/2026
z dnia 29 pazdziernika 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Dawnzera (donidalorsen)
w ramach programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)"

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

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Dawnzera (donidalorsen) w ramach
programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)". Kryteria kwalifikacji do programu
obejmuja pacjentéow w wieku od 12 roku zycia z rozpoznanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (HAE) typu | lub typu Il, z udokumentowanym czestym wystepowaniem ciezkich
atakdéw obrzeku naczynioruchowego - minimum 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Technologiami alternatywnymi dla ocenianej interwencji sg inne substancje czynne refundowane
w ramach programu lekowego B.122: lanadelumab i berotralstat.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych donidalorsen z  komparatorami.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem lanadelumabu i berotralstatu opiera sie na

Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie lanadelumabu, berotralstatu i donidalorsenu w leczeniu | rzutu
HAE, bez wskazywania preferowanej opcji terapeutycznej. Obecnie pacjenci majg dostep do dwoch
z tych terapii, tj. lanadelumabu i berotralstatu, w ramach programu lekowego B.122.

Wyniki analizy ekonomicznej,
,  wskazuja,

ze wnioskowana technologia jest nieoptacalna kosztowo. Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego moze

wynies¢ | IIEIEIGIING v ' roku refundagji i w Il roku refundaciji.
Biorac pod uwage niepewnos¢ oszacowan dotyczacych populacji i wysoki koszt terapii jednego pacjenta,
dodatkowe wydatki ptatnika mogg by¢ wyzsze.

Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, ich niepewnosci (w tym ograniczenia dowodow
dotyczacych skutecznosci), brak efektywnosci kosztowej oraz znaczne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego przy niepewnosciach dotyczacych wielkosci populacji docelowej, a takze negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania produktu
leczniczego Dawnzera.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

- Dawnzera (donidalorsen), roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/0,8 ml, 1 wstrzykiwacz automatyczny,
GTIN: 05038256003587, proponowana cena zbytu netto: ,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22 101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 ‘ email: sekretariat@aotm.gov.pl
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wydawanego bezptatnie w programie lekowym B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
(ICD-10: D84.1)", w ramach nowej grupy limitowe;.

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) to rzadka, autosomalnie
dominujaca choroba powodujaca nawracajgce obrzeki tkanki podskdérnej i pods$luzéwkowej. Najczesciej
wynika z niedoboru (HAE typu 1) lub zaburzonej funkcji (HAE typu 2) inhibitora sktadowej C1 uktadu
dopetniacza (C1-INH). Jedynie okoto 5% nosicieli mutacji pozostaje bezobjawowych przez cate zycie.
Objawy pojawiajg sie zwykle w dziecinstwie lub okresie dojrzewania, u ok. 50% chorych w wyniku
dziatania czynnika wyzwalajacego (stres, urazy, leki). Do gtéwnych objawdw nalezg nawracajace, bolesne
obrzeki skéry bez $wiadu, narastajgce przez 12-36 godzin i utrzymujace sie zwykle 8-72 godziny.
U 70-80% chorych pojawia sie takze obrzek przewodu pokarmowego z bélem brzucha, nudnosciami,
wymiotami lub biegunka. Obrzek gardta i krtani moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu niedroznosci drég
oddechowych, z ryzykiem zgonu siegajacym 30% przy braku leczenia. Okoto 50% chorych doswiadcza
przynajmniej jednego napadu obrzeku krtani w zyciu.

Choroba wystepuje z czestoscig ok. 1:50 tys. oséb (dane europejskie: 1,09-1,75:100 tys. oséb), przy czym
ponad 85% przypadkow klasyfikuje sie jako HAE typu 1. Wedtug oszacowan ankietowanego
przez Agencje eksperta, w Polsce liczba chorych na HAE wynosi ok. 450 osdéb, z zachorowalnoscia
na poziomie 5-8 nowych przypadkdéw rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji wskazat finansowane w ramach programu
lekowego B.122: lanadelumab (LAN) i berotralstat (BER). Obecnie w trakcie procesu refundacyjnego jest
kolejny potencjalny komparator - garadacymab (zlecenie w BIP Agencji 82/2026).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Donidalorsen jest zmodyfikowanym 2’-O-metoksyetylowanym oligonukleotydem antysensownym (ASO)
sprzezonym z trzykrotnie rozgateziong reszty Nacetylogalaktozaminy (GalNAc3), ktory, dzieki
wybidrczemu 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, ktéra prowadzi do uwolnienia bradykininy, czynnika silnie
rozszerzajacego naczynia krwionos$ne, wywotujacego stan zapalny i obrzek w HAE.

Produkt leczniczy Dawnzera (donidalorsen) zostat zarejestrowany przez European Medicines Agency
(EMA) 19 stycznia 2026 r. Zgodnie z Charakterystykyg Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany
do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracajagcych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. HAE - hereditary angioedema) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych. Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest wezsze od wskazania zarejestrowanego, gdyz
dotyczy pacjentow w wieku od 12 roku zycia zrozpoznanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym typu | lub typu Il, z udokumentowanym czestym wystepowaniem ciezkich atakéow
obrzeku naczynioruchowego - minimum 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego
W ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

- dwa pierwotne, randomizowane badania: OASIS-HAE (Riedl 2024) oraz Fijen 2022, poréwnujace
donidalorsen (DON) z placebo (PLC);

- dwa jednoramienne badania OLE: badanie OASIS Plus Switch (Riedl 2025) - stanowiace przedtuzenie
badania OASIS-HAE oraz Fijen 2022 OLE - bedace przedtuzeniem badania Fijen 2022;

- dwa przeglady systematyczne: Raja 2024 i Longhurst 2024.
Nie odnaleziono badan skutecznosci praktycznej (RWE).

Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujacych donidalorsen (DON) z lanadelumabem
(LAN) i berotralstatem (BER),
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Skutecznosc

W badaniu RCT OASIS-HAE wykazano, ze stosowanie DON wigzato sie z istotna statystycznie redukcja
czestosci napadéw HAE oraz poprawa kontroli choroby wzgledem PLC. Wyniki jednoramiennego
badania OLE: OASIS Plus Switch, bedacego przedtuzeniem badania OASIS-HAE, wykazaty, ze po zmianie
leczenia z LAN lub BER na DON obserwowano zmniejszenie czestos$ci napadéw HAE. Po 52 tygodniach
redukcja wskaznika napadéw wyniosta 64% u pacjentéw uprzednio leczonych LAN oraz 83%
u pacjentéw otrzymujacych wczesdniej BER.

Analiza bezpieczenstwa.

W badaniu OASIS-HAE nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DON a PLC w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs), zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) oraz powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs).
Nie odnotowano zgondw zwiazanych z leczeniem, a jedyne ciezkie zdarzenie niepozadane wystgpito
w grupie PLC. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane w grupie interwencji obejmowaty bél
gtowy, zapalenie czesci nosowej gardta, grype oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kohorcie pacjentow zmieniajacych wczesniejszg profilaktyke z LAN lub BER na DON (OASIS Plus
Switch) po 52 tygodniach nie raportowano ciezkich TRAE ani zgonéw. Wiekszo$¢ zgtaszanych zdarzen
niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczesciej raportowane zdarzenia
niepozadane stanowity: infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie czesci nosowej gardta, bél gtowy
oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan pierwotnych bezposrednio poréwnujacych
DON vs LAN i DON vs BER
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Nalezy zwréci¢ uwage
na réznice w poszczegdlnych badaniach

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.
Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA) dla porownan DON vs LAN
iDONvs BER w dozywotnim horyzoncie czasowym . Analizy przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), tozsamej z perspektywa wspdlng (NFZ+pacjent).

DON vs LAN

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla poréwnania DON vs LAN oszacowany ICUR znajduje sie
powyzej progu optacalnosci i z perspektywy NFZ wynosi w wariancie z RSS ,
natomiast w wariancie bez RSS 14,07 min PLN/QALY.

Cena progowa produktu leczniczego Dawnzera wynosi

DON vs BER
Wedtug oszacowan wnioskodawcy stosowanie DON w poréwnaniu do BER z perspektywy NFZ
w wariancie z RSS . W wariancie bez RSS oszacowany ICUR znajduje sie

powyzej progu optacalnosci i z perspektywy NFZ wynosi 1,09 min PLN/QALY.

Cena progowa produktu leczniczego Dawnzera wynosi

Dla wszystkich poréwnan wyniki z perspektywy wspélnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy sg ograniczenia danych klinicznych wynikajace z ograniczen
przeprowadzonych poréwnan posrednich, co zmniejsza wiarygodno$¢ wnioskowania na podstawie
oszacowan przedstawionych w CUA.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.
Obliczenia wtasne Agencji
Zgodnie z oszacowaniem analitykow Agenciji,

ICUR z perspektywy NFZ wynosi z RSS

Ceny progowe wynoszg odpowiednio

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

W zwigzku z brakiem odnalezienia randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzsza
skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad technologiami dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Dawnzera,
przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania,
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyzej

wymieniong CZN btednie oszacowano
Wedtug obliczen Agencji warto$¢ ceny zbytu netto
produktu leczniczego Dawnzera, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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do kosztéw ich uzyskania, ktorg po skorygowaniu obliczeri wnioskodawcy i [ GcNGNGEGE
, Wynosi:
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego.

Oszacowano liczbe pacjentow stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentow w | roku oraz w |l roku refundaciji.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja leku Dawnzera spowoduje z perspektywy NFZ:

— w wariancie z uwzglednieniem RSS - wydatkéw ptatnika publicznego o:

. w | roku refundaciji,

. w I roku refundacji;
— w wariancie bez RSS - wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

» ok. 10,38 min PLN (min. : maks. ) w | roku refundacji,

* ok. 18,56 min PLN (min. ; maks. ) w Il roku refundacji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ.

Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca oszacowan liczebnosci populacji docelowej.
Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Obliczenia wtasne Agencji
Zgodnie z oszacowaniem analitykow Agenciji,

wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Dawnzera
we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje z perspektywy NFZ

w wariancie z RSS
bez RSS, odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

W wariancie

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na zidentyfikowane niepewnosci i ograniczenia analiz oraz ich wyniki, jak rowniez szacowane
obcigzenie budzetu ptatnika, zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajace.

Uwagi do programu lekowego

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze projekt programu lekowego rézni sie od obowigzujacego programu B.122
w zakresie zapisow dotyczacych zasad zmiany terapii. Obowigzujacy program lekowego zamiane terapii
dopuszcza przy ogdlnym warunku wystgpienia wskazan klinicznych. W projekcie programu do warunku
wystagpienia wskazan klinicznych dodano wymog spetnienia kryteriow wytaczenia dla danej terapii.
Ponadto wskazania kliniczne zostaty doprecyzowane jako utrata skutecznos$ci potwierdzona
podczas dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych (6 miesiecy) lub wystapienia dziatan niepozadanych,
ktére uniemozliwia jg kontynuacje terapii.

Zdaniem ekspertéw nalezy rozwazy¢ modyfikacje proponowanych warunkéw zmiany terapii, tak aby
nie ograniczaty mozliwosci zmiany leczenia w przypadkach uzasadnionych klinicznie oraz skréci¢ okres
wymagany do potwierdzenia nieskutecznosci leczenia. Jeden z ekspertéw zwrdcit takze uwage, ze skoro
do kryteriéw wytaczenia z programu nalezy wystgpienie nadwrazliwosci na dany lek lub substancje
pomocnicza (oraz inne dziatania niepozadane mogace uniemozliwi¢ stosowanie leku), leczenie danym
preparatem powinno zosta¢ zakonczone niezaleznie od jego skutecznosci. Mozliwos¢ zmiany terapii
nie powinna dodatkowo wymaga¢ wykazania utraty skutecznosci podczas dwéch kolejnych wizyt
monitorujgcych.

Ponadto obecne zapisy programu nie precyzuja, czy w przypadku nieskutecznosci, utraty skutecznosci
lub wystapienia dziatan niepozadanych, po zmianie leczenia mozliwy jest powrét do wczesniej
stosowanej terapii. Brak jednoznacznych regulacji w tym zakresie moze prowadzi¢ do niepewnosci
interpretacyjnej dotyczacej dalszego postepowania terapeutycznego.

Szczegodtowe uwagi do programu lekowego przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agenciji.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Oméwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentéw: wytyczne polskie (PTA 2025), miedzynarodowe (Hereditary Angioedema
Working Group - HAWK 2025, WAO 2025), kanadyjskie z udziatem miedzynarodowych ekspertéow
(CHAEN/RCAOQOH 2026), australijskie (ASCIA 2022) i amerykanskie (US HAEA 2020).

Wszystkie wytyczne jako leczenie pierwszego rzutu wskazujg lanadelumab, berotralstat, garadacymab
oraz pdC1-INH (dwa ostatnie nierefundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu). Najnowsze
z odnalezionych wytycznych - CHAEN/RCAOH 2026 i WAQO 2025 zalecajg takze donidalorsen,
podkreslajagc brak preferencji pomiedzy powyzszymi terapiami. Kwalifikacja do profilaktyki
dtugoterminowej (ang. long-term prophylaxis, LTP) powinna uwzglednia¢ charakterystyke napadow,
wptyw choroby na zycie pacjenta, skuteczno$¢ dotychczasowego leczenia oraz preferencje chorego.

Rekomendacje refundacyjne

Zidentyfikowano dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuska HAS 2026 i niemiecka G-BA
2026, a takze warunkowo pozytywna brytyjska rekomendacje NICE 2026. Kluczowymi argumentami
przemawiajgcymi za refundacja donidalorsenu byto wykazanie istotnego zmniejszenia czestosci napadow
HAE wzgledem placebo, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz czeéciowe pokrycie
niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych w leczeniu HAE. Do najwazniejszych ograniczen
wskazywanych przez agencje nalezaty brak bezposrednich badan poréwnawczych z aktywnymi
komparatorami oraz istotne ograniczenia metodologiczne poréwnan posrednich, ktére utrudniaty
lub uniemozliwiaty 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 niewielka dodatkowa korzyscia
w poréwnaniu z berotralstatem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Dawnzera jest refundowany
w jednym kraju UE i EFTA na 30 wskazanych,

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.07.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.512.2026.16.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Dawnzera (donidalorsen) w ramach programu lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10:
D84.1)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 158/2026.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 158/2026 z dnia 26 pazdziernika 2026 roku w sprawie oceny leku
Dawnzera (donidalorsen) w ramach programu lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych

Z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
(ICD-10: D84.1)".

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Dawnzera (donidalorsen) w ramach programu lekowego B.122.
,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)". Analiza weryfikacyjna OTLI.4131.4.2026. Data ukonczenia:
15 pazdziernika 2026 r.



