Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10: D84.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Dawnzera (donidalorsen), roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/0,8 mi,
1 wstrzykiwacz automatyczny, GTIN: 05038256003587, w ramach programu
lekowego B.122. ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowe stanowisko dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego
Dawnzera (donidalorsen) w ramach programu lekowego B.122. ,lLeczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)".

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) jest rzadkq chorobq uwarunkowang
genetycznie, najczesciej spowodowanqg mutacjami genu SERPING1, dziedziczonq
autosomalnie dominujgco. Okoto 25% przypadkow wynika z mutacji de novo.
Defekt genetyczny prowadzi do wytwarzania inhibitora esterazy C1 (C1-INH)
w niewystarczajqcej ilosci (HAE typu | — ok. 85% przypadkow) lub zaburzenia jego
funkcji (HAE typu 1l). U mniej niz 1% pacjentow wystepuje HAE z prawidfowym
stezeniem C1-INH zwiqgzany 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 podskdrng (m.in. twarz, koriczyny i narzqdy pfciowe),
narzqdy jamy brzusznej (Zotqdek, jelita, pecherz moczowy) oraz gdrne drogi
oddechowe. Pierwsze objawy zwykle wystepujg w ciggu dwdch pierwszych dekad
Zycia, najczesciej przed okresem dojrzewania, a ich nasilenie moze zwiekszac sie
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po jego rozpoczeciu. Napady rozwijajq sie w ciggu kilku godzin do kilku dni,
utrzymujq sie zazwyczaj przez 2-5 dni, a nastepnie samoistnie ustepujq.
Do czynnikow wyzwalajgcych nalezg urazy, w tym zabiegi stomatologiczne,
chirurgiczne i inne procedury medyczne, niektore leki (m.in. inhibitory
konwertazy angiotensyny oraz estrogenowe srodki antykoncepcyjne), stres,
zmeczenie, zakazenia oraz zmiany hormonalne. Szczegdlnie niebezpieczny jest
obrzek krtani, ktory moze prowadzi¢c do niedroznosci drég oddechowych
i stanowic¢ bezposrednie zagrozenie Zycia. Szacuje sie, Ze ponad potowa
pacjentow doswiadcza co najmniej jednego epizodu obrzeku krtani w ciggu zycia.
Czestosc¢ wystepowania HAE szacuje sie na okotfo 1 przypadek na 50 tys. 0sob
na Swiecie. Szacowana chorobowos¢ w krajach europejskich  wynosi
od 1,07 do 2,4 przypadkow na 100 tys. 0sob.

Obecnie, leczenie pierwszej linii w ramach dtugoterminowej profilaktyki
HAE obejmuje stosowanie berotralstatu, garadacymabu, lanadelumabu oraz
lekéw osoczopochodnych zawierajgcych czynnik C1-INH. W najnowszych
wytycznych wskazano rowniez donidalorsen jako opcje terapeutyczng
pierwszego wyboru w dfugoterminowej profilaktyce HAE. Androgeny (danazol)
oraz leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy) sq rekomendowane jako
opcje terapeutyczne drugiej linii i sq stosowane w przypadku braku dostepu
lub nieskutecznosci  terapii  pierwszego wyboru. Z kolei, androgeny
nie sq zalecane do stosowania u dzieci i mfodziezy ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia licznych dziatan niepozgdanych. Nalezy zaznaczyé, ze zarowno
lanadelumab, jak i berotralstat sq 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)".
Donidalorsen jest zmodyfikowanym 2’-O-metoksyetylowanym oligonukleotydem
antysensownym (ang. antisense oligonucleotide, ASO) sprzezonym z trzykrotnie
rozgateziong resztq N-acetylogalaktozaminy (GalNAc3), ktdry, dzieki
wybiorczemu 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.

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

Dowody naukowe

Do przeglqdu systematycznego wfqczono: randomizowane badanie rejestracyjne
OASIS-HAE oraz jego przedtuzenie OASIS Plus Switch, randomizowane badanie
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Fijen 2022 oraz jego przedtuzenie Fijen 2022 OLE, a takie dwa przeglqdy
systematyczne Raja 2024 i Longhurst 2024.

Komparator stanowi lanadelumab oraz berotralstat, ktore sq 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)".

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, praktyke klinicznqg oraz sytuacje
refundacyjng w Polsce wybor lanadelumabu oraz berotralstatu jako
komparatordow nalezy uznac za zasadny.

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

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

Stwierdzono, ze stosowanie DON wiqgzato sie z istotnq statystycznie redukcjq
czestosci napadow HAE oraz poprawq kontroli choroby wzgledem PLC. Korzysci
obserwowano zaréwno dla schematu Q4W, jak i Q8W wzgledem placebo, przy
czym w wiekszosci ocenianych punktow koricowych wartosci liczbowe byfty
korzystniejsze dla dawkowania Q4W.

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

Leczenie DON wigzato sie rowniez z istotnie statystycznie wiekszym
prawdopodobieristwem uzyskania odpowiedzi klinicznej definiowanej jako 250%,
270% lub 290% redukcja liczby napadow HAE wzgledem wartosci wyjsciowe;.
W grupie DON Q4W odsetek pacjentéow osiggajgcych odpowiedz >70% oraz
290% wynidst odpowiednio 82% i 62%, natomiast w grupie DON Q8W byto
to odpowiednio 65% i 48%. Odsetek pacjentow catkowicie wolnych od napaddw
HAE byt wyiszy 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 wyftqcznie dla schematu Q4W.

Wykazano ponadto poprawe kontroli choroby ocenianej za pomocq
kwestionariusza AECT. Dobrg kontrole choroby (AECT 210 pkt) po 25 tygodniach
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leczenia osiggnetfo 91% pacjentow w grupie DON Q4W i 74% pacjentow w grupie
DON Q8W wobec 41% w grupie PLC.

Jakos¢ zycia zaleznq od zdrowia u pacjentdow w badaniu oceniano za pomocq
kwestionariuszy AE-Qol, PGI-C, PGI-S oraz WPAI+CIQ. Stosowanie
DON Q4W wiqzato sie z istotnqg statystycznie poprawq jakosci zycia wzgledem
PLC, zarowno w zakresie tgcznego wyniku AE-Qol, jak i wiekszosci ocenianych
domen. W przypadku schematu DON Q8W nie raportowano formalnej istotnosci
dla fgcznego wyniku AE-Qol z powodu hierarchicznej strategii testowania,
wykazano natomiast statystycznie istotng poprawe wzgledem grupy kontrolnej
w wybranych domenach. Ponadto pacjenci leczeni DON, zwtaszcza w schemacie
Q4W, czesciej zgtaszali poprawe stanu zdrowia (PGI-C) oraz zmniejszenie
nasilenia choroby (PGIS) w porédwnaniu z grupg PLC. Wyniki kwestionariusza
WPAI+CIQ wskazujq rowniez na korzystny wptyw DON na produktywnos¢ pracy,
nauki oraz codzienne funkcjonowanie, przy czym wieksze korzysci odnotowano
w grupie Q4W niz w grupie Q8W.

W celu analizy bezpieczeristwa przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjq
— OASIS-HAE, w ktorym nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
DON a PLC w zakresie czestosci wystepowania TEAE, TRAE oraz SAE.
Nie odnotowano zgonow zwigzanych z leczeniem, a jedyne ciezkie zdarzenie
niepozgdane wystqgpito w grupie PLC. Najczesciej raportowane zdarzenia
niepozgdane w grupie interwencji obejmowaty bol gtowy, zapalenie czesci
nosowej gardta, grype oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu jednoramiennym OLE — OASIS Plus Switch w kohorcie OASIS Plus OLE,
po 52 tygodniach obserwacji odsetek pacjentow zgtaszajgcych TEAE, TRAE oraz
SAE byt wyiszy w grupie DON Q4W niz w grupie DON Q8W. Zdarzenia
niepozgdane miaty gfownie nasilenie tagodne Ilub  umiarkowane,
a SAE zwigzanych z leczeniem nie odnotowano. Najczesciej zgtaszanymi TEAE
byty: grypa, zapalenie czesci nosowej gardta, bol plecow, bdl gtowy oraz infekcje
gornych drdg oddechowych, a takze COVID-19.

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

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan bezposrednio porownujqgcych
DON z refundowanymi komparatorami (LAN i BER)
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Wytyczne kliniczne

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 rowniez donidalorsen jako
opcje terapeutycznqg pierwszego wyboru w dtugoterminowej profilaktyce HAE.
Androgeny (danazol) oraz leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy)
sq rekomendowane jako opcje terapeutyczne drugiej linii i sq stosowane
w przypadku braku dostepu lub nieskutecznosci terapii pierwszego wyboru.
Ponadto podkreslono, ze androgeny nie sq zalecane do stosowania u dzieci
i mtodziezy ze wzgledu na ryzyko wystgpienia licznych dziatan niepozqdanych.
Problem ekonomiczny

Koszty terapii DON sq wyzsze od kosztow komparatorow, z wyjqtkiem
porownania z BER w wariancie uwzgledniajgcym RSS, w ktdrym oceniana
interwencja jest tansza. Oszacowany ICUR dla porownania DON vs. LAN wynidst
ok. 14,07 min zt/QALY bez uwzglednienia  zaproponowanego
RSS i ok. zt/QALY z RSS. ICUR oszacowany dla poréwnania
DON vs. BER wyniost 1,08 min  zt/QALY bez RSS. W  wariancie
Z RSS

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

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzqcych wyziszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanymi komparatorami, zatem zachodzq okolicznosci
opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Po przeprowadzeniu
wtasnych kalkulacji w modelu wnioskodawcy oszacowana cena wynikajgca
zart. 13 ust. 3 UoR wynosi
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Zgodnie z obliczeniami  wtasnymi stosowanie
DON w poréwnaniu z LAN lub BER
Oszacowany ICUR wzgledem LAN wyniost

. ICUR oszacowany

analitykow  Agencji,

dla porownania z BER wynidst

Progowa cena zbytu netto (CZN) leku Dawnzera, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie
podstawowej, jest rowny  wysokosci progu, o ktorym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla pordwnania
z LAN
a dla porownania z BER

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

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

Alternatywne wyniki obliczern wtasnych Agencji

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2026, G-BA 2026), 1 rekomendacje
pozytywng warunkowq (NICE 2026) oraz informacje o trwajgcym procesie oceny
(CDA-AMC 2026). Kluczowymi argumentami za refundacjg byty skutecznosc
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DON w profilaktyce napadow HAE, korzystny profil bezpieczenstwa oraz
czesciowe zaspokojenie potrzeb zdrowotnych. Wsrod gfownych ograniczen
wskazywano brak bezposrednich badan porownawczych oraz ograniczenia
metodologiczne pordwnan posrednich.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
Dawnzera jest finansowany w 1 kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nalezy miec
jednak na uwadze, ze data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu rozpatrywanego leku to 19.01.2026 r. Finansowanie w tym kraju
obejmuje stosowanie Dawnzera w rutynowej profilaktyce nawracajgcych
napaddow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Glowne argumenty decyzji

e Brak dowodow naukowych swiadczqcych o wyZszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanymi komparatorami;

e QOgraniczenia metodologiczne porownarn posrednich;

e ek jest finansowany tylko w jednym kraju europejskim;

o Wozrost wydatkow ptatnika publicznego;

e Niepewna prognoza udziatow rynkowych wnioskowanej technologii
wzgledem komparatorow;

e Niepewnosc¢ szacowania populacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTLI.4131.4.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Dawnzera (donidalorsen) w ramach programu
lekowego B.122. »leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)«”, data ukoriczenia: 15 pazdziernika 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Genesis Biopharma Poland sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genesis Biopharma Poland
Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Genesis Biopharma Poland
Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow BioCryst Ireland Limited, Takeda Pharma sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (BioCryst Ireland Limited,
Takeda Pharma sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia 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) i, art. 35 ust. 4a - 4bi art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: BioCryst Ireland Limited,
Takeda Pharma sp. z o.o.



