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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
Adverse Events  

AECT Test Kontroli Obrzęku Naczynioruchowego 
Angioedema Control Test 

AE-QoL Kwestionariusz do oceny jakości życia pacjentów z obrzękiem naczynioruchowym 
Angioedema Quality of Life Questionnaire 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
 

BER berotralstat 
  

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 
 

CI Przedział ufności 
Confidence Interval 

CrI Przedział wiarygodności 
Credible interval 

DON donidalorsen 
 

EMA Europejska Agencja Leków 
European Medicines Agency 

FAERS System raportowania zdarzeń niepożądanych amerykańskiej agencji FDA 
FDA Adverse Event Reporting System 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
Food and Drug Administration 

HAE dziedziczny obrzęk naczynioruchowy 
hereditary angioedema 

HTA Ocena technologii medycznych 
Health Technology Assessment 

IA Analiza cząstkowa 
Interim analysis 

ICD Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 

IV podanie dożylne leku 
intravenous 

LAN lanadelumab 
 

LSM średnia najmniejszych kwadratów 
Least squares mean 

LTP profilaktyka długoterminowa 
Long-Term Prophylaxis  

MCID Minimalna klinicznie istotna różnica 
Minimum clinically important difference 
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mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
Modified Intention to Treat Analysis 

NNH Liczba osób, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
Number Needed to Harm 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany efekt 
zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
Number Needed to Treat 

OLE Przedłużenie/kontynuacja badania, bez zaślepienia  
Open-label extension 

OR Iloraz szans 
Odds ratio 

PLC placebo 
 

Q4W dawkowanie raz w miesiącu (raz na 4 tygodnie) 
łac. q – quaque; ang. w – week  

Q8W raz na dwa miesiące (raz na 8 tygodni) 
łac. q – quaque; ang. w – week 

RCT Randomizowane badanie z grupą kontrolną 
Randomized Controlled Trial 

RD Różnica ryzyka 
Risk Difference 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
Serious adverse events 

SC podanie podskórne leku 
subcutaneous 

TRAE Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
Treatment related adverse events 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
World Health Organisation 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa donidalorsenu (DON, produkt leczniczy 

Dawnzera) stosowanego w rutynowej profilaktyce nawracających napadów dziedzicznego obrzęku 

naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u dorosłych i młodzieży w wieku ≥12 lat spełniających 

kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

METODYKA 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych baz informacji 

medycznej ukierunkowany na identyfikację badań randomizowanych (RCT, ang. randomized controlled trial) 

umożliwiających bezpośrednie porównanie interwencji (DON) z komparatorami (tj. lanadelumabem (LAN) lub 

berotralstatem (BER)), a także otwartych badań przedłużonych (OLE, open-label extension), badań efektywności 

rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych dla interwencji.  

             

              

          

            

  

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej dla interwencji zidentyfikowano: 

 badanie randomizowane III fazy OASIS-HAE oraz jego przedłużenie OASIS Plus Switch obejmujące 

kohortę chorych pochodzących z fazy randomizowanej OASIS-HAE kontynuujących leczenie (OASIS Plus 

OLE, ang. open-label extension) oraz kohortę chorych, która z innych terapii (m.in. lanadelumabu i 

berotralstatu) przeszła na leczenie donidalorsenem (OASIS Plus Switch), stanowiące podstawę rejestracji 

donidalorsenu przez EMA,  

 badanie randomizowane II fazy Fijen 2022 oraz jego przedłużenie, 

 dwa przeglądy systematyczne. 

            

           

                  

     

 
1                    

        .  
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CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

Badania dla interwencji 

Badanie OASIS-HAE stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, podwójnie zaślepioną próbę kliniczną fazy III, 

której celem było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa terapii donidalorsenem podawanym co 4 tygodnie 

(Q4W) lub co 8 tygodni (Q8W) względem placebo w rutynowej profilaktyce nawracających napadów HAE u 

dorosłych i młodzieży w wieku ≥12 lat. Kryteria włączenia do badania spełniło 91 pacjentów, 1 pacjent wycofał się 

z badania przed otrzymaniem zaplanowanego leczenia, 45 pacjentów przydzielono do ramienia DON Q4W, 23 

pacjentów przydzielono go grupy leczonej DON Q8W, 22 chorych otrzymało placebo. Pierwszorzędowym punktem 

końcowym była średnia liczba potwierdzonych przez badacza napadów HAE na 4 tygodnie w okresie od 1. do 25. 

tygodnia leczenia. Po zakończeniu 25-tygodniowego okresu leczenia, pacjenci mieli możliwość kontynuacji terapii 

donidalorsenem w ramach otwartego badania przedłużonego OASIS Plus OLE. W przypadku wystąpienia ≥5 

napadów miesięcznie przez dwa kolejne miesiące po 5. tygodniu terapii, pacjent mógł wcześniej zakończyć udział 

w fazie leczenia i przejść do badania otwartego. 

Badanie OASIS Plus Switch stanowiło wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy III, którego celem była 

długoterminowa ocena bezpieczeństwa oraz skuteczności stosowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce 

nawracających napadów HAE u dorosłych i młodzieży w wieku ≥12 lat. Badania OASIS Plus Switch obejmowało 

grupę 83 pacjentów, którzy kontynuowali leczenie donidalorsenem w ramach otwartego badania przedłużonego 

(OLE, ang. open-label extension) oraz grupę pacjentów leczonych uprzednio LAN, C1-INH lub BER, którzy zmienili 

dotychczas stosowaną profilaktykę na donidalorsen (kohorta Switch). W niniejszej analizie klinicznej uwzględniono 

podgrupę 31 pacjentów uprzednio leczonych LAN oraz 11 pacjentów uprzednio leczonych BER z kohorty Switch. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była częstość występowania i nasilenie zdarzeń niepożądanych. Badanie 

pozostaje w toku, aktualnie dostępne są wyniki analizy po 1 roku leczenia. Po zakończeniu 53. tygodnia badania 

wszyscy pacjenci (zarówno z kohorty OLE, jak i Switch) weszli w tzw. rozszerzony okres leczenia (ang. extended 

treatment period), trwający do 104 dodatkowych tygodni. 

W ramach uzupełnienia dowodów z badania rejestracyjnego i jego przedłużenia, w analizie uwzględniono badanie 

Fijen 2022 i jego przedłużenie (OLE). Badanie Fijen 2022 stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, podwójnie 

zaślepioną próbę kliniczną fazy II, której celem było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

donidalorsenem Q4W względem placebo w rutynowej profilaktyce nawracających napadów HAE u dorosłych 

pacjentów. Kryteria włączenia do niniejszej analizy klinicznej spełniła część A badania Fijen 2022 dotycząca 

pacjentów z HAE typu 1 i typu 2. W procesie randomizacji 14 pacjentów przydzielono do ramienia DON Q4W a 6 

chorych otrzymało placebo. Pierwszorzędowym punktem końcowym była średnia liczba potwierdzonych przez 

badacza napadów HAE na 4 tygodnie w okresie od 1. do 17. tygodnia leczenia. Pacjenci mogli rozpocząć terapię 

w ramach OLE po wizycie w 17. tygodniu badania Fijen 2022. Przedłużenie badania Fijen 2022 stanowiło 

wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy II, którego celem była długoterminowa ocena bezpieczeństwa oraz 

skuteczności stosowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce nawracających napadów HAE u dorosłych. 

Terapię donidalorsenem w ramach OLE otrzymało 17 pacjentów. Pierwszorzędowym punktem końcowym była 

częstość występowania i nasilenie zdarzeń niepożądanych. Przez pierwsze 12 tygodni badania wszyscy pacjenci 

otrzymywali donidalorsen Q4W, począwszy od 17. tygodnia, istniała możliwość kontynuacji leczenie DON Q4W lub 

zmiany schematu leczenia na DON Q8W (u pacjentów, którzy pozostawali całkowicie wolni od napadów HAE) lub 

zwiększenia dawki DON do 100 mg Q4W (u pacjentów, którzy nie osiągnęli statusu wolnego od napadów). Przy 

czym pacjenci, u których choroba nie była odpowiednio kontrolowana na dawce podawanej Q8W lub u których 
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wystąpiły problemy z tolerancją dawki 100 mg, mogli powrócić do standardowego schematu dawkowania. Okres 

leczenia w ramach badania wyniósł 209 tygodni. 

          

            

           

            

         

         

             

           

             

                

             

              

           

              

            

    

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Wyniki skuteczności terapii donidalorsenem (OASIS-HAE, OASIS OLE) 

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

uzyskali: 

 81% redukcję miesięcznego wskaźnika napadów HAE w okresie 25 tygodni, p<0,001; 

 87% redukcję miesięcznego wskaźnika napadów HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5–25), 

p<0,001; 

 89% redukcję miesięcznego wskaźnika napadów HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim w okresie 

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

 92% redukcję miesięcznego wskaźnika napadów HAE wymagających leczenia doraźnego w okresie stabilizacji 

efektu leczenia (tygodnie 5–25), p<0,001. 

Podobnie, terapia DON Q8W w porównaniu z PLC prowadziła do istotnej statystycznie różnicy w ocenie 

miesięcznego wskaźnika napadów HAE w okresie 25 tygodni, miesięcznego wskaźnika napadów HAE w okresie 

stabilizacji efektu leczenia oraz miesięcznego wskaźnika napadów HAE wymagających leczenia doraźnego w 

okresie stabilizacji efektu leczenia. 

Mediana redukcji wskaźnika napadów HAE względem baseline wyniosła 90% dla grupy leczonej DON Q4W oraz 

83% dla grupy leczonej DON Q8W, podczas gdy w grupie placebo odnotowano spadek jedynie o 16%. 

Wyniki przedłużenia OASIS Plus OLE po 52 tygodniach, wskazują na redukcję względem baseline (z badania 

OASIS-HAE) wskaźnika napadów HAE ≥94% w obu grupach. Wskaźnik występowania napadów HAE utrzymywał 

się na podobnym, niskim poziomie w grupie leczonej DON Q4W oraz DON Q8W. 
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W badaniu OASIS-HAE, stosowanie DON Q4W w porównaniu z PLC wiązało się z istotną statystycznie różnicą w 

zakresie odsetka pacjentów uzyskujących: 

 w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5–25): 

o redukcję wskaźnika napadów ≥50% (RR = 3,42 [1,72; 6,80], NNT = 2 [2; 3]); 

o redukcję wskaźnika napadów ≥70% tj. znaczącą odpowiedź kliniczną (RR = 4,52 [1,84; 11,09]; NNT = 2 [2; 

3]); 

o redukcję wskaźnika napadów ≥90% (RR = 6,84 [1,79; 26,16]; NNT = 2 [2; 3]); 

o status całkowicie wolnych od napadów HAE (RR = 5,87 [1,52; 22,62]; NNT = 3 [2; 4]). 

 w 25. tygodniu leczenia: 

o dobrze kontrolowaną chorobę (AECT ≥10 punktów) (RR = 2,23 [1,34; 3,71], NNT = 2 [2; 4]); 

o istotną klinicznie poprawę kontroli choroby (zmianę wyniku AECT ≥3 punktów) (RR = 2,26 [1,31; 3,90]; NNT 

= 2 [2; 4]); 

o całkowitą kontrolę choroby (AECT = 16 punktów) (RR = 2,81 [1,11; 7,13]; NNT = 4 [2; 9]). 

Podobnie, terapia DON Q8W w porównaniu z PLC prowadziła do istotnej statystycznie różnicy w zakresie odsetka 

pacjentów uzyskujących redukcję wskaźnika napadów HAE o ≥50%, ≥70% i ≥90% oraz dobrze kontrolowaną 

chorobę (AECT ≥10 punktów). 

Zgodnie z wynikami przedłużenia OASIS Plus OLE po 52 tygodniach, odsetek pacjentów z dobrze kontrolowaną 

chorobą na podstawie wyniku AECT ≥10 punktów, wyniósł 96% w grupie DON Q4W oraz 100% w grupie DON 

Q8W. 

Terapia donidalorsenem pozwalała na istotną statystycznie poprawę jakości życia pacjentów z HAE ocenianej za 

pomocą kwestionariusza specyficznego dla obrzęku naczynioruchowego (AE-QoL, ang. angioedema quality of life 

questionnaire). Różnica dla porównania DON Q4W vs PLC wyniosła 18,6 (p <0,001). Analiza poszczególnych 

domen wykazała statystycznie istotną poprawę w zakresie funkcjonowania, lęku i wstydu oraz odżywiania w obu 

grupach otrzymujących donidalorsen. Największe zmiany zaobserwowano w domenie funkcjonowania, gdzie 

różnica w poprawie wyniku względem placebo wyniosła -24,5 punktu dla grupy DON Q4W oraz -16,1 punktu dla 

grupy DON Q8W. 

W badaniu OASIS-HAE, stosowanie DON Q4W w porównaniu z PLC wiązało się z istotną statystycznie różnicą w 

zakresie odsetka pacjentów uzyskujących: 

 w 24. tygodniu leczenia: 

o istotną klinicznie zmianę łącznego wyniku AE-QoL (≥6 punktów) (RR = 1,96 [1,19; 3,22]; NNT = 3 [2; 6]); 

o poprawę stanu zdrowia w skali PGI-C (ang. patient global impression of change) (RR = 1,71 [1,13; 2,60]; 

NNT = 3 [2; 7]); 

o znaczną poprawę stanu zdrowia w skali PGI-C (RR = 2,99 [1,40; 6,37]; NNT = 2 [2; 4]); 

o zmniejszenie nasilenia choroby w skali PGIS (ang. patient global impression of severity) (RR = 1,87 [1,09; 

3,19]; NNT = 3 [2; 8]). 

Podobnie, terapia DON Q8W w porównaniu z PLC prowadziła do istotnej statystycznie różnicy w zakresie odsetka 

pacjentów uzyskujących poprawę oraz znaczną poprawę stanu zdrowia w skali PGI-C. 

Pacjenci przyjmujący DON Q4W odnotowali znaczną redukcję prezenteizmu oraz ogólnego zaburzenia wydajności 

w pracy i szkole, a także istotne zmniejszenie upośledzenia w wykonywaniu codziennych czynności zgodnie z 
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wynikami oceny wpływu terapii donidalorsenem na funkcjonowanie pacjentów w życiu zawodowym, edukacyjnym 

oraz podczas wykonywania rutynowych czynności przy użyciu kwestionariusza WPAI+CIQ (ang. work productivity 

and activity impairment questionnaire plus classroom impairment questions). 

W 52 tygodniu badania OASIS Plus OLE, odnotowano istotną klinicznie poprawę jakości życia mierzonej za pomocą 

kwestionariusza AE-QoL, w grupie pacjentów leczonych DON Q4W poprawa średniej dla wyniku ogólnego AE-QoL 

wyniosła 28,1 punktów, a w grupie chorych otrzymujących DON Q8W – wyniosła 26,7 punktów. Również wyniki 

oceny satysfakcji pacjentów z leczenia z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-II były wysokie (≥88 punktów) w 

obu grupach (DON Q4W oraz DON Q8W). 

Pacjenci przyjmujący DON Q4W vs PLC mieli o 93% mniej wizyt na szpitalnych oddziałach ratunkowych z 

jakiejkolwiek przyczyny oraz o 95% mniej wizyt spowodowanych bezpośrednio napadami HAE do 25 tygodnia 

leczenia. Podobnie, korzystne wyniki zaobserwowano w grupie przyjmującej DON Q8W, w której odnotowano o 

92% mniej wizyt ogółem oraz o 93% mniej wizyt wynikających z napadów choroby w zestawieniu z grupą kontrolną. 

Zamiana terapii w ramach długoterminowej profilaktyki (OASIS Plus Switch) 

Analiza po 52 tygodniach badania OASIS Plus Switch wskazuje na redukcję względem baseline wskaźnika 

napadów HAE o 64% w grupie chorych uprzednio leczonych lanadelumabem oraz o 83% wśród pacjentów 

stosujących wcześniej berotralstat. Co istotne, w czasie dwóch miesięcy od momentu zmiany LTP nie odnotowano 

przejściowych wzrostów średniej częstości napadów, co potwierdza bezpieczeństwo przyjętego schematu zamiany 

LTP bez okresu przerwy w leczeniu. Stosowanie DON wiązało się z poczuciem dobrze kontrolowanej choroby u 

pacjentów, którzy wcześniej stosowali inne metody LTP. W grupie pacjentów zmieniających leczenie z LAN odsetek 

osób z dobrze kontrolowanym HAE wzrósł z 77% do 82%, w grupie stosującej wcześniej BER, odsetek pacjentów 

z wynikiem AECT wynoszącym minimum 10 punktów zwiększył się z 50% do 100%. 

Wyniki uzyskane w 16. tygodniu badania OASIS Plus Switch wskazują na poprawę jakości życia mierzonej za 

pomocą kwestionariusza AE-QoL. W grupie pacjentów leczonych uprzednio LAN średnia poprawa wyniosła 8,4 

punktu, a u pacjentów zmieniających BER na DON, średnia poprawiła się aż o 17,1 punktu. 

Preferencje pacjentów zmieniających dotychczasową LTP na DON oceniano za pomocą dedykowanego 

kwestionariusza preferencji oraz testu satysfakcji z leczenia TSQM-II (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire 

for Medication version II), 72% z 25 pacjentów, którzy ukończyli ankietę, preferowało DON zamiast wcześniej 

stosowanego LAN oraz 90% z 10 pacjentów, którzy ukończyli ankietę, wolało DON od uprzednio przyjmowanego 

BER. Pacjenci po zamianie leczenia z LAN na DON najczęściej wskazywali na mniejszy dyskomfort przy iniekcji, z 

kolei w grupie przechodzącej z doustnego BER na DON decydującym czynnikiem była lepsza kontrola choroby.  

Poprawę postrzegania terapii potwierdziły również wyniki oceny z wykorzystaniem kwestionariusza TSQM-II, w 

grupie pacjentów uprzednio leczonych LAN, największą poprawę odnotowano w zakresie wygody użytkowania, a 

w przypadku chorych wcześniej otrzymujących BER, poprawa była widoczna we wszystkich kluczowych obszarach, 

w tym w zakresie ogólnego zadowolenia, skuteczności oraz wygody użytkowania. 
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

Bezpieczeństwo terapii donidalorsenem 

Wyniki oceny bezpieczeństwa stosowania donidalorsenu przeprowadzonej w ramach badania OASIS-HAE nie 

ujawniły żadnych istotnych obaw dotyczących tolerancji leku, a profil bezpieczeństwa DON uznano za korzystny. 

Łącznie zdarzenia niepożądane (AE, ang. adverse events) zgłosiło 72% wszystkich uczestników, przy czym 

odsetek ten wynosił 73% w grupie DON Q4W, 61% w grupie DON Q8W oraz 82% w grupie placebo. Różnice 

pomiędzy DON a PLC wyrażone w postaci parametrów względnych (RR) nie były istotne statystycznie. Dostępne 

wyniki po roku leczenia donidalorsenem, w ramach badania OASIS Plus OLE, wskazują na zadowalający profil 

bezpieczeństwa. Zdecydowana większość AE miało nasilenie łagodne do umiarkowanego, tj. 86% w grupie 

pacjentów leczonych DON Q4W oraz 71% w grupie chorych stosujących DON Q8W. 

Zamiana terapii w ramach długoterminowej profilaktyki 

Wyniki analizy przeprowadzonej po 52 tygodniach badania OASIS Plus Switch wskazują, że DON był dobrze 

tolerowany przez pacjentów z HAE zmieniających dotychczasową LTP na nowy schemat leczenia. Zdecydowana 

większość AE miało nasilenie łagodne do umiarkowanego, tj. 74% w grupie pacjentów uprzednio leczonych LAN 

oraz 91% w grupie chorych wcześniej otrzymujących BER. 

      

               

             

                

               

              

WNIOSKI 

Donidalorsen (produkt leczniczy Dawnzera) stanowi skuteczną opcję terapeutyczną o korzystnym profilu 

bezpieczeństwa w rutynowej profilaktyce nawracających napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego 

(HAE) u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszych, pozwalając na uzyskanie kontroli choroby. Donidalorsen 

wyróżnia się na tle alternatywnych opcji terapeutycznych niską częstotliwością podawania przy wysokiej 

skuteczności działania, co przekłada się na poprawę jakości życia pacjentów z HAE. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wynik badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego wykonanego wg poniższego schematu: 

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie / weryfikacja strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej / aktualizacja przeszukań źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej, 

 selekcja badań w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy włączone zostały badania kliniczne spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2). 

Strategia wyszukiwania badań została opracowana celem odnalezienia doniesień naukowych dla 

interwencji (donidalorsen).         
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celem identyfikacji właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania 

końcowej wersji strategii wyszukiwania.  

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła jedna osoba ( ). 

Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność 

użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ( ). Strategie wraz z 

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (A.1.1). 

2.3.2. Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

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

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano wyżej opisaną strategię 

wyszukiwania, 

 referencji ujętych w odnalezionych doniesieniach naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych:  

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE, 

 The Cochrane Library (CENTRAL), 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe towarzystw naukowych, tj.: PTA (Polskie Towarzystwo Alergologiczne), EAACI 

(European Academy of Allergy and Clinical Immunology), WAO (World Allergy Organization), US 

Hereditary Angioedema Association, HAE International, ACAAI (American College of Allergy, 

Asthma & Immunology), 

 strony internetowe agencji rządowych EMA (European Medicines Agency) i FDA (Food and Drug 

Administration), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów leczniczych 

(IONIS Pharmaceuticals). 

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

zaktualizowano w marcu 2026 roku.        

           

          . 
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2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków ( ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II) ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka ( ). 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

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

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

Collaboration [6]. Ocena RoB2 pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych 

w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 

5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników [7] (Aneks E.1). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i 

innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem 

ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Ocenę wiarygodności badań jednoramiennych oceniono w skali NICE, w której uwzględniono 

następujące kryteria: 

 Czy badanie było wieloośrodkowe? 

 Czy cel badania (hipoteza) był jasno określony? 

 Czy kryteria włączenia/wykluczenia były jasno sformułowane? 

 Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 

 Czy badanie było prospektywne? 

 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach? 
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Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badania scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć, typ HAE, wcześniejsze leczenie, liczba napadów HAE), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, bezpieczeństwa terapii oraz 

jakości życia pacjentów,  

 metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjściowa, metoda zaślepienia i randomizacji, 

ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wyników, utrata z badania). 

Przeglądy systematyczne oceniono przy użyciu skali AMSTAR II [8], dla której formularz przedstawiono 

w Aneksie E.2. 

2.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez jednego analityka 

( ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

2.6. Analiza statystyczna 

2.6.1. Porównanie bezpośrednie 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number 

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD (risk difference) tylko w 

sytuacji, gdy kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. 

Uwzględniono prezentowane przez autorów badania wartości średnie metodą najmniejszych kwadratów 

(LSM, least squares mean), błąd standardowy średniej (SEM, standard error of the mean), skorygowany 

iloraz wskaźników średnich (mean rate ratio), procentową redukcję względem placebo, iloraz szans 

(OR, odds ratio). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami 

ufności (CI, confidence interval). 
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Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone 

w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 

(p ≤ 0,05).  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz 

Sophie v. 1.5.2 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany weryfikacji 

z programem STATA v. 10.0). 
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4. Charakterystyka badań 

4.1. Badanie OASIS-HAE  

Badanie OASIS-HAE to międzynarodowa, wieloośrodkowa, randomizowana, podwójnie zaślepiona 

próba kliniczna fazy III (typ IIA zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych wg AOTMiT), której celem 

było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa donidalorsenu podawanego podskórnie w dawce 

80 mg co 4 tygodnie (Q4W) lub co 8 tygodni (Q8W) względem placebo w rutynowej profilaktyce 

nawracających napadów HAE u dorosłych i młodzieży w wieku ≥12 lat. Badanie było prowadzone w 

42 ośrodkach w 14 krajach, w tym w jednym ośrodku w Polsce.  

Kryteria kwalifikacji do badania klinicznego obejmowały pacjentów z udokumentowaną diagnozą HAE 

typu I lub typu II (opartą na niskim poziomie funkcjonalnym inhibitora C1, wczesnym początku objawów 

lub historii rodzinnej), u których w okresie run-in trwającym od 56 do 1 dnia przed randomizacją wystąpiły 

minimum dwa potwierdzone przez badacza ataki HAE. Do kluczowych kryteriów wykluczenia należały 

m.in. ciąża, laktacja, współistnienie innych rodzajów nawracającego obrzęku naczynioruchowego oraz 

ekspozycja na inhibitory ACE lub systemowe preparaty zawierające estrogeny w ciągu 4 tygodni przed 

skriningiem.  

Proces randomizacji przebiegał dwuetapowo i został przeprowadzony centralnie z wykorzystaniem 

systemu IRT (ang. Interactive Response Technology). W pierwszym etapie przeprowadzono 

randomizację w stosunku 2:1 do kohorty przyjmującej donidalorsen co 4 tygodnie (Q4W) lub do kohorty 

przyjmującej go co 8 tygodni (Q8W). W drugim etapie przeprowadzono randomizację wewnątrz każdej 

z kohort w stosunku 3:1 do grupy przyjmującej donidalorsen lub do grupy otrzymującej objętościowo 

dopasowane placebo. Dla potrzeb końcowej analizy skuteczności dane pacjentów przyjmujących 

placebo z obu kohort były łączone w jedną grupę kontrolną (Rysunek 3).  

Proces randomizacji przeszło 91 pacjentów (populacja ITT), przy czym jeden pacjent wycofał się z 

badania przed otrzymaniem zaplanowanego leczenia. Wszyscy pacjenci, którzy przyjęli co najmniej 

jedną dawkę interwencji (łącznie 90 osób), zostali uwzględnieni w ramach analizy skuteczności i 

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

Zgodnie z charakterystyką wyjściową populacji, średni wiek uczestników wyniósł 37 lat, u większości 

pacjentów rozpoznano HAE typu I (93%) oraz średni wyjściowy wskaźnik napadów na 4 tygodnie 

wyniósł od 2,9 w grupie placebo do 3,6 w grupie leczonej DON Q4W. Pacjenci przyjmowali lek w formie 

wstrzyknięć podskórnych, przy czym po przeszkoleniu dopuszczalne było samodzielne podawanie leku 

w warunkach domowych. Wszyscy uczestnicy musieli mieć zapewniony dostęp do leczenia doraźnego 

(np. koncentratu inhibitora C1 lub antagonistów receptora bradykininy) w celu przerywania ostrych 

napadów, a stosowanie stabilnych dawek androgenów lub kwasu traneksamowego było dopuszczone.  
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4.2. Badanie OASIS Plus Switch 

Badanie OASIS Plus Switch to wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy III, którego celem była 

długoterminowa ocena bezpieczeństwa oraz skuteczności stosowania donidalorsenu w rutynowej 

profilaktyce nawracających napadów HAE u dorosłych i młodzieży w wieku ≥12 lat.  

Badanie OASIS Plus Switch składa się z dwóch ramion:  

1) kohorty pacjentów uprzednio włączonych do badania OASIS-HAE, kontynuujących leczenie 

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

2) kohorty pacjentów uprzednio leczonych lanadelumabem (LAN), berotralstatem (BER) lub 

inhibitorami C1 (C1-INH), którzy zmienili dotychczas stosowaną profilaktykę na donidalorsen 

(DON) (kohorta Switch).  

Badanie było prowadzone w wielu ośrodkach, w tym w jednym ośrodku w Polsce. Kryteria kwalifikacji 

do badania klinicznego obejmowały pacjentów z diagnozą HAE typu I lub typu II, przy czym pacjenci z 

kohorty Switch musieli przyjmować uprzednio stabilne dawki dopuszczonej profilaktyki długoterminowej 

(LTP, ang. long-term prophylaxis) przez ≥12 tygodni przed skriningiem.  

Terapię donidalorsenem w ramach badania OASIS Plus OLE kontynuowało 83 pacjentów uprzednio 

leczonych w ramach OASIS-HAE. Wszystkim uczestnikom badania podawano donidalorsen w dawce 

80 mg wstrzykiwanej podskórnie. W kohorcie Plus OLE donidalorsen podawano początkowo zgodnie 

ze schematem dawkowania z badania OASIS-HAE, czyli co 4 tygodnie (N = 69) lub co 8 tygodni (N = 

14), przy czym wprowadzono możliwość zamiany częstotliwości: pacjenci otrzymywali lek w schemacie 

co 4 tygodnie, jeśli nie pozostawali wolni od napadów przez okres co najmniej 8 tygodni.  

Kohorta Switch obejmowała 65 pacjentów, w tym m.in. osoby leczone wcześniej lanadelumabem (N = 

31), berotralstatem (N = 11) oraz inhibitorami C1 (N = 22), którzy podjęli decyzję o zmianie leczenia na 

donidalorsen. Algorytm zamiany leczenia w ramach LTP uwzględniał okres półtrwania leków. Pacjenci 

przyjmowali ostatnią dawkę lanadelumabu na 14 ±3 dni przed podaniem pierwszej dawki donidalorsenu, 

natomiast pacjenci stosujący inhibitory C1 lub berotralstat kontynuowali ich przyjmowanie przez 14 ±3 

dni po rozpoczęciu leczenia donidalorsenem.  

Wszyscy pacjenci w kohorcie Switch otrzymywali donidalorsen co 4 tygodnie. Po upływie 1 roku, istniała 

możliwość zmiany częstotliwości dawkowania donidalorsenu na co 8 tygodni. W trakcie badania 

dopuszczone było równoczesne stosowanie stabilnych dawek androgenów, a każdy pacjent miał 

zapewniony dostęp do leczenia doraźnego (np. inhibitorów C1 lub antagonistów receptora bradykininy) 

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

Zgodnie z charakterystyką wyjściową populacji, średnia wieku pacjentów z kohorty OASIS Plus OLE 

wyniosła 37 lat, średnia wieku pacjentów z kohorty Switch leczonych uprzednio lanadelumabem oraz 
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berotralstatem wyniosła odpowiednio 40 lat oraz 46 lat. Średni wyjściowy wskaźnik napadów na 

4 tygodnie w uprzednim roku wyniósł 0,7 u pacjentów z kohorty Switch leczonych uprzednio 

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

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu była częstość występowania i nasilenie zdarzeń 

niepożądanych (TEAE), natomiast punkty drugorzędowe obejmowały średnią liczbę potwierdzonych 

przez badacza napadów HAE na 4 tygodnie w okresie od 1. do 52. tygodnia leczenia, zmiany w ocenie 

jakości życia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-QoL, stopień kontroli choroby (AECT ≥10) oraz 

satysfakcję pacjenta (TSQM-II). Analizę prowadzono metodami statystyki opisowej na populacji 

pacjentów, którzy przyjęli co najmniej jedną dawkę interwencji określonej jako populacja FAS (ang. Full 

Analysis Set). Okres obserwacji obejmował screening (10 tygodni dla kohorty Switch), fazę leczenia 

trwającą do 52 tygodni oraz okres po zakończeniu podawania leku. Badanie pozostaje w toku, aktualnie 

dostępne są wyniki analizy po 1 roku leczenia. Po zakończeniu 53. tygodnia badania wszyscy pacjenci 

(zarówno z kohorty OLE, jak i Switch) weszli w tzw. rozszerzony okres leczenia (ang. extended 

treatment period), trwający do 104 dodatkowych tygodni. 

Ocenę wiarygodności badania OASIS Plus Switch w skali NICE 7/8 punktów przedstawiono w aneksie 

C.2. Jeden punkt odjęto ze względu za brak informacji na temat rekrutacji pacjentów do badania w 

sposób konsekutywny. 

Rysunek 4.   
Schemat badania OASIS Plus Switch – kohorta OLE 

 
a) Pacjenci, którzy nie pozostawali wolni od napadów HAE przez okres ≥8 tygodni (tygodnie 16–24 w badaniu OASIS-HAE) otrzymywali donidalorsen 
w dawce 80 mg SC Q4W. 
Źródło: Cohn 2025f [42].  
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Rysunek 5.   
Schemat badania OASIS Plus Switch – kohorta Switch 

 
a) Po pierwszym roku pacjenci mogli przyjmować donidalorsen w schemacie Q8W. 
Źródło: Riedl 2025d [31].  
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Rysunek 6.   
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Wykres 1.   
Zmiana wskaźnika napadów HAE (OASIS-HAE) 

 
Źródło: Riedl 2024a [10]. 

Wykres 2.   
Zmiana wskaźnika napadów HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5–25) (OASIS-HAE) 

 
Źródło: Riedl 2024a [10]. 
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Wykres 8.   
Odsetek pacjentów z odpowiedzią kliniczną (OASIS Plus OLE) 

 
Źródło: Lumry 2026 [36]. 

5.1.3. Kontrola choroby 

Faza randomizowana badania OASIS-HAE 

W badaniu OASIS-HAE ocena stopnia kontroli choroby stanowiła drugorzędowy punkt końcowy, 

mierzony za pomocą zwalidowanego testu kontroli obrzęku naczynioruchowego (AECT). Skala tego 

narzędzia, oparta na wynikach raportowanych przez pacjentów, mieści się w zakresie od 0 do 16 

punktów, przy czym uzyskanie wyniku wynoszącego ≥10 punktów jest definiowane jako osiągnięcie 

dobrze kontrolowanej choroby.  

Analiza przeprowadzona w 25. tygodniu leczenia wykazała, że stosowanie donidalorsenu w schemacie 

dawkowania Q4W prowadzi do znaczącej poprawy w tym obszarze. Zgodnie z wynikami badania 

OASIS-HAE, aż 91% pacjentów w grupie Q4W oraz 74% w grupie Q8W raportowało dobrze 

kontrolowaną chorobę, w porównaniu do 41% osób otrzymujących placebo. Za próg klinicznie istotnej 

poprawy (MCID) przyjęto wzrost wyniku o co najmniej 3 punkty. Kryterium klinicznie istotnej poprawy 

(MCID) spełniło 90% uczestników w grupie DON Q4W oraz 68% w grupie DON Q8W, wobec 40% 

w grupie kontrolnej. Uzyskanie całkowitej kontroli choroby, definiowanej jako osiągnięcie maksymalnego 

wyniku AECT 16 punktów, dotyczyło 51% pacjentów w grupie Q4W oraz 48% w grupie Q8W, co 

stanowiło statystycznie większy odsetek niż 18% odnotowane w grupie placebo.  

Analiza zmian średnich metodą najmniejszych kwadratów od stanu wyjściowego do 24. tygodnia 

wykazała, że stosowanie donidalorsenu prowadzi do istotnej statystycznie poprawy kontroli 

choroby w obu schematach dawkowania. W grupie przyjmującej lek co 4 tygodnie (Q4W) 

odnotowano wzrost wyniku AECT o 7,2 punktu, a w grupie DON Q8W o 5,2 punktu, podczas gdy w 

grupie placebo zmiana wyniosła zaledwie 1,2 punktu. Różnice względem placebo były znaczące i 

wyniosły odpowiednio 6,0 punktu dla schematu Q4W oraz 4,1 punktu dla Q8W, w obu przypadkach 
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5.1.4. Jakość życia pacjentów 

1 4.1.5.1.4.1. AEAE-QOL    

Faza randomizowana badania OASIS-HAE 

W badaniu OASIS-HAE ocena jakości życia pacjentów stanowiła drugorzędowy punkt końcowy i była 

mierzona za pomocą zwalidowanego kwestionariusza AE-QoL, składającego się z 17 pytań 

podzielonych na cztery domeny: funkcjonowanie, zmęczenie/nastrój, lęk/wstyd oraz odżywianie. Wyniki 

w tej skali mieszczą się w przedziale od 0 do 100 punktów, przy czym wynik 100 oznacza najgorszą 

możliwą jakość życia, zatem spadek punktacji odzwierciedla poprawę stanu pacjenta.  

Na początku badania średnie wyniki wyjściowe we wszystkich grupach były zbliżone i wynosiły od 45,4 

do 47,2 punktu. Analiza przeprowadzona w 25. tygodniu leczenia wykazała, że stosowanie 

donidalorsenu Q4W prowadzi do istotnej statystycznie poprawy jakości życia pacjentów, 

objawiającej się spadkiem średniego wyniku uzyskanego metodą najmniejszych kwadratów o 24,8 

punktu względem wartości wyjściowej. Różnica ta była o 18,6 punktu większa niż w grupie placebo (p 

<0,001), co znacząco przekracza próg 6 punktów uznawany za zmianę istotną klinicznie. W grupie 

przyjmującej donidalorsen Q8W również odnotowano poprawę jakości życia – średnia 

najmniejszych kwadratów AE-QoL zmiany względem punktu wyjściowego zmniejszyła się o 19,9 

punktu, co stanowiło różnicę wynoszącą 13,7 punktu na korzyść leku w porównaniu z placebo (nie 

raportowano wartości p). Zestawienia wyników oceny jakości życia z wykorzystaniem kwestionariusza 

AE-QoL wskazują na pozytywny wpływ donidalorsenu widoczny we wszystkich czterech analizowanych 

domenach (funkcjonowanie, zmęczenie/nastrój, lęk/wstyd oraz odżywianie), co przekłada się na 

wszechstronną poprawę dobrostanu pacjentów z HAE (Tabela 30, Wykres 12, Tabela 31, Wykres 14). 

Analiza poszczególnych domen wykazała statystycznie istotną poprawę względem placebo w zakresie 

funkcjonowania, lęku i wstydu oraz odżywiania w obu grupach otrzymujących donidalorsen. Największe 

zmiany zaobserwowano w domenie funkcjonowania, gdzie różnica w poprawie względem placebo 

wyniosła -24,5 punktu dla grupy DON Q4W oraz -16,1 punktu dla grupy DON Q8W, co wskazuje na 

wyraźną poprawę zdolności pacjentów do wykonywania codziennych czynności. W domenie lęku i 

wstydu różnica względem placebo wyniosła odpowiednio -23,9 dla schematu DON Q4W oraz -20,1 dla 

schematu DON Q8W, co sugeruje mniejszy poziom niepokoju i zawstydzenia związanego z napadami. 

W domenie odżywiania odnotowano różnice na poziomie -15,7 (DON Q4W) oraz -10,7 (DON Q8W), co 

świadczy o mniejszej liczbie ograniczeń w wyborze pokarmów. W domenie zmęczenia i nastroju 

odnotowano poprawę punktową w grupach leczonych donidalorsenem, jednak nie różniła się ona 

istotnie statystycznie od zmian w grupie placebo. Całościowe wyniki AE-QoL potwierdzają, że 

donidalorsen skutecznie redukuje wieloaspektowe obciążenie chorobą, znacząco podnosząc 

jakość życia pacjentów z HAE (Tabela 30, Wykres 13, Tabela 32). 
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Wykres 23.   
Zmiana względem baseline wskaźnika napadów HAE w 52 tygodniu (OASIS Switch) 

 
Źródło: Riedl 2025e [32]. 

Wykres 24.   
Zmiana względem baseline wskaźnika napadów HAE w 16 tygodniu (OASIS Switch) 

 
Źródło: Riedl 2025d [31]. 
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6. Opublikowane przeglądy systematyczne 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglądy systematyczne (Raja 

2024 [66] oraz Longhurst 2024 [67]) oceniające skuteczność i bezpieczeństwo donidalorsenu w 

rutynowej profilaktyce napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE).  

W ramach przeglądu Raja 2024 [66] przeprowadzono metaanalizę wyników dwóch badań dla 

donidalorsenu (OASIS-HAE oraz Fijen 2022), przeprowadzonych w populacji 110 pacjentów z 

wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym. Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie średniej 

miesięcznej liczby napadów HAE w 17. tygodniu leczenia, ze średnią różnicą wynoszącą -1,61 w 

porównaniu z grupą placebo, przy czym efekt ten był szczególnie wyraźny w grupie otrzymującej lek co 

4 tygodnie (Q4W) w porównaniu do grupy leczonej co 8 tygodni (Q8W). Podobne korzyści odnotowano 

w analizie przeprowadzonej po 5. tygodniu stosowania terapii, w okresie stabilizacji efektu leczenia 

średnia różnica w liczbie napadów wyniosła -1,72. Wyraźny spadek liczby napadów o nasileniu 

umiarkowanym lub ciężkim stwierdzono jedynie w grupie stosującej DON Q4W. Pacjenci przyjmujący 

donidalorsen rzadziej wymagali leczenia doraźnego w porównaniu z grupą otrzymującą placebo (MD = 

-1,32). Stosowanie donidalorsenu wiązało się z istotnym wzrostem prawdopodobieństwa osiągnięcia 

redukcji miesięcznej liczby napadów ≥50%, ≥70% oraz ≥90%, gdzie dla najwyższego progu redukcji 

ryzyko względne (RR) wyniosło 6,56. Odnotowano także statystycznie istotne zwiększenie liczby 

pacjentów całkowicie wolnych od napadów HAE po 5. tygodniu leczenia (RR = 5,38). W zakresie 

bezpieczeństwa wyniki metaanalizy nie wskazywały na istnienie istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

grupami (Tabela 69, Wykres 38, Wykres 39, Wykres 40, Wykres 41, Wykres 42, Wykres 43, Wykres 44, 

Wykres 45, Wykres 46, Tabela 71). 

Celem przeglądu Longhurst 2024 [67]była charakterystyka napadów HAE u pacjentów stosujących 

profilaktykę długoterminową (LTP) oraz ocena zapotrzebowania na równoczesne leczenie doraźne, a 

tym samym określenie odsetka pacjentów, którzy mimo leczenia zapobiegawczego nadal doświadczają 

napadów HAE, co stoi w sprzeczności z nadrzędnym celem terapeutycznym, jakim jest pełna kontrola 

choroby. Wśród ocenianych terapii uwzględniono donidalorsen, dla którego w momencie 

przeprowadzenia przeszukania do przeglądu systematycznego dostępne były wyniki 1 badania fazy II 

(Fijen 2022). W badaniu Fijen 2022 wykazano wysoką skuteczność DON Q4W, 12 z 13 pacjentów (92%) 

pozostało wolnych od napadów w okresie między 5. a 17. tygodniem terapii. Dla porównania, w 

badaniach fazy III dla innych nowoczesnych leków, odsetki pacjentów wolnych od napadów HAE były 

zróżnicowane (C1-INH 40%, lanadelumab 44% (zwiększenie do 77% między 70. a 182. dniem), 

garadacimab 62%). W przypadku berotralstatu nie odnotowano statystycznie istotnej różnicy w ocenie 

uzyskania braku napadów HAE w porównaniu z grupą placebo w 24. tygodniu badania. Starsze i 

obecnie niepreferowane metody profilaktyki, takie jak androgeny (np. danazol) czy leki 

antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy), cechowały się w badaniach obserwacyjnych znacznie 

niższymi odsetkami pacjentów wolnych od napadów HAE, wynoszącymi 24–38% oraz poniżej 20%. 

Dodatkowo, wyniki analizy wskazują, że u pacjentów stosujących LTP napady HAE występowały we 
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Wykres 39.   
Średnia miesięczna liczba napadów HAE od 5 do 17 tygodnia leczenia donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024) 

 
Źródło: Raja 2024 [66]. 

Wykres 40.   
Średnia miesięczna liczba napadów HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim od 5 do 17 tygodnia leczenia 
donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024) 

 
Źródło: Raja 2024 [66]. 

Wykres 41.   
Średnia miesięczna liczba napadów HAE wymagających leczenia doraźnego od 5 do 17 tygodnia leczenia 
donidalorsenem (wyniki metaanalizy Raja 2024) 

 
Źródło: Raja 2024 [66]. 
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Wykres 42.   
Odsetek pacjentów z redukcją napadów HAE o ≥50% (wyniki metaanalizy Raja 2024) 

 
Źródło: Raja 2024 [66]. 

Wykres 43.   
Odsetek pacjentów z redukcją napadów HAE o ≥70% (wyniki metaanalizy Raja 2024) 

 
Źródło: Raja 2024 [66]. 

Wykres 44.   
Odsetek pacjentów z redukcją napadów HAE o ≥90% (wyniki metaanalizy Raja 2024) 

 
Źródło: Raja 2024 [66]. 
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8. Wnioski 

Donidalorsen (produkt leczniczy Dawnzera) stanowi wysoce skuteczną opcję terapeutyczną o 

korzystnym profilu bezpieczeństwa w rutynowej profilaktyce nawracających napadów 

dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE) u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i 

starszych. Donidalorsen wyróżnia się na tle alternatywnych opcji terapeutycznych niską 

częstotliwością podawania przy wysokiej skuteczności działania, co przekłada się na poprawę 

jakości życia pacjentów z HAE. 

Skuteczność i bezpieczeństwo terapii donidalorsenem potwierdzono w badaniach klinicznych III fazy o 

wysokiej wiarygodności. Celem długoterminowej profilaktyki (LTP) jest kontrola choroby poprzez 

zapobieganie obrzękom. W badaniu rejestracyjnym OASIS-HAE, podawanie donidalorsenu w dawce 

80 mg co 4 tygodnie (DON Q4W) doprowadziło do 81% redukcji miesięcznego wskaźnika napadów 

HAE w porównaniu z placebo w okresie 25 tygodni. Pełny efekt kliniczny donidalorsenu był osiągany w 

ciągu 25 do 30 dni, co wiąże się z czasem niezbędnym do naturalnej degradacji prekallikreiny krążącej 

w osoczu. W okresie stabilizacji efektu leczenia (od 5. do 25. tygodnia) obserwowana redukcja była 

jeszcze wyższa i wyniosła 87%. Dodatkowo, stosowanie leku w schemacie comiesięcznym prowadziło 

do zmniejszenia częstości napadów o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim o 89% oraz redukcji liczby 

napadów wymagających leczenia doraźnego (ratunkowego) o 92%. 

Dostępne wyniki przedłużenia badania OASIS-HAE trwającego 52 tygodnie (OASIS OLE) wskazują, że 

terapia DON Q4W wiązała się z 94% redukcją względem baseline (z badania OASIS-HAE) wskaźnika 

napadów HAE. W czasie 52 tygodni badania wskaźnik napadów HAE utrzymywał się na podobnym, 

niskim poziomie zarówno w grupie leczonej DON Q4W jak i przy rzadszej częstości podania co 8 tygodni 

(DON Q8W). 

Jednym z kluczowych dowodów skuteczności donidalorsenu jest także wysoki odsetek pacjentów 

całkowicie wolnych od napadów HAE. W badaniu OASIS-HAE, w grupie DON Q4W, ponad połowa 

pacjentów (53%) nie doświadczyła żadnego napadu HAE między 5. a 25. tygodniem badania, w 

porównaniu z jedynie 9% w grupie placebo (RR [95% CI] = 5,87 [1,52; 22,62], NNT = 3 [2; 4]). Efekt 

kliniczny leczenia potwierdzono w oparciu o wynik testu AECT, gdzie minimalna klinicznie istotna 

różnica została ustalona na poziomie 3 punktów. W ramieniu DON Q4W, aż 90% pacjentów miało 

istotną klinicznie poprawę kontroli choroby, w porównaniu z 40% w grupie placebo (RR [95% CI] = 2,26 

[1,31; 3,90], NNT = 2 [2; 4]). Po 52 tygodniach odsetek pacjentów z dobrze kontrolowaną chorobą 

(AECT ≥10 punktów), wyniósł 96% w grupie DON Q4W oraz 100% w grupie DON Q8W. 

Terapia donidalorsenem wiązała się z istotnym, pozytywnym wpływem na codzienne funkcjonowanie i 

dobrostan pacjentów z HAE. W badaniu OASIS-HAE, pacjenci leczeni DON Q4W uzyskali poprawę w 

łącznym wyniku AE-QoL o 24,8 punktu, co znacznie przekracza próg zmiany istotnej klinicznie (ustalony 

na poziomie 6 punktów). Warto zauważyć, że aż 88% pacjentów w grupie DON Q4W osiągnęło poprawę 

o znaczeniu klinicznym, w porównaniu z 45% w grupie placebo (RR [95% CI] = 1,96 [1,19; 3,22], NNT 
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= 3 [2; 6]). Odnotowano znaczącą poprawę w domenach funkcjonowania, lęku/wstydu oraz odżywiania. 

Stosowanie leku wiązało się z redukcją wpływu choroby na produktywność w pracy i szkole oraz 

ograniczenia w codziennych aktywnościach. W 52-tygodniowym okresie badania, poprawa średniej dla 

wyniku ogólnego AE-QoL wyniosła 28,1 punktów w grupie DON Q4W oraz 26,7 punktów w grupie DON 

Q8W. Wysoki poziom satysfakcji pacjentów z leczenia donidalorsenem i wyraźną poprawę ich stanu 

zdrowia udowodniono także w oparciu o wyniki w skali PGI-C (ang. Patient Global Impression of 

Change), PGIS (ang. Patient Global Impression of Severity), WPAI+CIQ (ang. Work Productivity and 

Activity Impairment Questionnaire plus Classroom Impairment Questions) oraz TSQM-II (ang. 

Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication version II). Dodatkowo, stosowanie donidalorsenu 

wiązało się ze znaczną redukcją zapotrzebowania na nagłą pomoc medyczną w porównaniu z grupą 

placebo, co przekłada się na mniejsze obciążenie systemu opieki zdrowotnej. 

Profil bezpieczeństwa donidalorsenu uznano za akceptowalny. Najczęściej raportowanymi działaniami 

niepożądanymi po 52 tygodniach leczenia były grypa (18%) oraz zapalenie nosogardzieli (18%). Warto 

podkreślić, że wszystkie reakcje w miejscu podania leku miały nasilenie łagodne i ustępowały 

samoistnie. 

Dostępne wyniki leczenia donidalorsenem w 4-letnim okresie obserwacji (w ramach przedłużenia 

badania Fijen 2022) wskazują na utrzymanie skuteczności i akceptowalny profil bezpieczeństwa DON 

w ramach długoterminowej profilaktyki napadów HAE. Średni miesięczny wskaźnik napadów HAE u 

pacjentów uczestniczących w badaniu OLE uległ redukcji o 97% w porównaniu z wartością wyjściową, 

przy czym u osób przyjmujących DON Q4W spadek ten wyniósł 97%, a u pacjentów, którzy przeszli na 

schemat Q8W – 83%. Skuteczność leku potwierdza fakt, że od 4. tygodnia leczenia do zakończenia 

okresu obserwacji pacjenci pozostawali wolni od napadów średnio przez 99,8% dni obserwacji. Mediana 

najdłuższego okresu bez jakiegokolwiek napadu HAE wyniosła 990 dni, co odpowiada niemal 2,7 roku 

stabilnej kontroli choroby. Spośród ośmiu pacjentów, którzy otrzymywali DON Q8W, dwóch pozostało 

całkowicie wolnych od napadów przez cały okres leczenia. Terapia donidalorsenem przełożyła się 

również na znaczącą poprawę jakości życia, mierzoną kwestionariuszem AE-QoL, w którym średni 

wynik całkowity poprawił się o 21,3 punktu, przekraczając próg minimalnej istotnej różnicy klinicznej 

wynoszący 6 punktów. Pod względem bezpieczeństwa donidalorsen był dobrze tolerowany, a 

większość odnotowanych zdarzeń niepożądanych miała nasilenie łagodne lub umiarkowane. Przez cały 

4-letni okres obserwacji nie wystąpiły żadne poważne zdarzenia niepożądane ani zgony związane z 

terapią u pacjentów z HAE typu 1 lub 2. Najczęściej raportowanymi działaniami niepożądanymi były 

reakcje w miejscu wstrzyknięcia, takie jak przebarwienia (18%), rumień (12%) czy reakcje miejscowe 

(12%). 

Zamiana terapii stosowanych w ramach długoterminowej profilaktyki (LTP) jest dobrze tolerowana, 

klinicznie bezpieczna i prowadzi do dalszej redukcji napadów HAE oraz znaczącej poprawy jakości życia 

i satysfakcji pacjentów, co udowodniono w badaniu klinicznym III fazy (OASIS Plus Switch). Podczas 

zmiany terapii nie zaobserwowano żadnych przejściowych wzrostów częstości napadów, co potwierdza 

bezpieczeństwo zastosowanych schematów zmiany LTP. Analiza po 52 tygodniach wskazuje na 
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redukcję względem baseline wskaźnika napadów HAE o 64% w grupie chorych uprzednio leczonych 

lanadelumabem oraz o 83% wśród pacjentów stosujących wcześniej berotralstat. Co więcej, odsetek 

pacjentów z dobrze kontrolowaną chorobą (wynik ≥10 w teście AECT) wzrósł z 67% w momencie 

włączenia do badania do 82% po 52 tygodniach stosowania donidalorsenu. Należy zauważyć, że obok 

raportowanej poprawy jakości życia pacjenci zmieniający lanadelumab na donidalorsen najczęściej 

wskazywali na mniejszy ból lub rzadsze reakcje w miejscu wstrzyknięcia, natomiast pacjenci 

przechodzący z berotralstatu na donidalorsen podkreślali lepszą kontrolę choroby. 
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9. Ograniczenia 

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej należy interpretować mając na uwadze następujące 

ograniczenia: 

 Dziedziczny obrzęk naczynioruchowy (HAE) należy do chorób rzadkich, tym samym liczebność 

populacji w odnalezionych badaniach klinicznych jest stosunkowo niewielka. Do badania OASIS-

HAE włączono 91 pacjentów, w przedłużeniu badania OASIS Plus OLE brało udział 83 pacjentów, 

w ramach kohorty zmieniającej leczenie w ramach profilaktyki długoterminowej (LTP) badania 

OASIS Plus Switch, 31 pacjentów uprzednio leczonych lanadelumabem (LAN), otrzymało 

donidalorsen (DON) oraz 11 pacjentów leczonych wcześniej berotralstatem (BER) zmieniło terapię 

na DON. Do badania Fijen 2022 włączono 20 pacjentów, z których 17 kontynuowało terapię w 

ramach OLE. Mimo, że całkowita liczba pacjentów (173 osób z HAE) stanowi względnie niewielką 

próbę, liczebność jest akceptowalna ze względu na rzadki charakter choroby. Co istotne, czas 

trwania terapii u pacjentów (ponad 150 osób leczonych przez ponad rok) spełnia minimalne 

wymagania wytycznych ICH E1 [26]. W badaniach rejestracyjnych dla technologii już 

refundowanych, liczba pacjentów otrzymujących aktywne leczenie była podobna/mniejsza jak w 

badaniu dla interwencji (68 DON, 40 BER i 56 osób leczonych LAN) [68, 69]. 

 Kryteria włączenia do badania rejestracyjnego OASIS-HAE spełniali pacjenci, u których w okresie 

run-in trwającym od 56 do 1 dnia przed randomizacją wystąpiły minimum dwa potwierdzone przez 

badacza napady HAE. Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego B.122 obejmują 

chorych z udokumentowanym, częstym występowaniem ciężkich ataków HAE, tj. minimum 6 

ataków z udokumentowanym użyciem leku ratunkowego w ciągu ostatnich 6 miesięcy. Populacja z 

badania rejestracyjnego jest zbliżona do populacji zdefiniowanej w programie lekowym, ponieważ 

≥2 napady HAE w czasie 56 dni przy ekstrapolacji czasowej mogą oznaczać ≥6 napadów HAE w 

czasie 6 miesięcy. Dodatkowo, większość pacjentów z badania OASIS-HAE (73% w grupie DON 

Q4W, 56% pacjentów w grupie DON Q8W oraz 73% pacjentów w grupie placebo) doświadczyło ≥2 

napadów HAE na miesiąc, co świadczy o wysokiej aktywności choroby i potwierdza, że większość 

badanych spełniałaby kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Warto podkreślić, że zgodnie z 

protokołem badania OASIS-HAE, pacjenci mieli zapewniony dostęp do ≥1 zatwierdzonego leku 

doraźnego (np. osoczopochodnego lub rekombinowanego koncentratu inhibitora C1 bądź 

antagonisty receptora bradykininy 2). Zarówno populacja włączona do badania klinicznego OASIS-

HAE jak i pacjenci z programu lekowego B.122 charakteryzują się występowaniem ciężkich 

napadów HAE zagrażających życiu.  

 W badaniu OASIS-HAE przeprowadzono randomizację bez stratyfikacji ze względu na wyjściowy 

wskaźnik napadów HAE, jednak znaczne redukcje wskaźnika napadów HAE obserwowano w 

każdej z podgrup wyszczególnionych ze względu na liczbę napadów wyjściowo (tygodnie 0–52) 

średnia zmiana wyniosła –94,5% w podgrupie ≤2 ataków wyjściowo, –94,6% w podgrupie >2 do 5 

ataków wyjściowo oraz –90,5% w podgrupie >5 ataków wyjściowo. Podobne wyniki w podgrupach 

uzyskano w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 4–52) średnia zmiana wyniosła –95,3% w 
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podgrupie ≤2 ataków wyjściowo, –94,8% w podgrupie >2 do 5 ataków wyjściowo oraz –90,3% w 

podgrupie >5 ataków wyjściowo [41]. 

 Ze względu na mechanizm działania donidalorsenu, obecna już w osoczu prekallikreina musi ulec 

naturalnej degradacji, zanim lek osiągnie pełną skuteczność kliniczną. Zauważono, że stabilizacja 

efektu leczenia (steady state) osiągana jest po około 25–30 dniach, co pokrywa się z podaniem 

drugiej dawki leku w 5. tygodniu. W analizie klinicznej przedstawiono wyniki w pełnym okresie 

leczenia (1–52 tyg.) oraz w tygodniach 5–25. 

 Na początku okresu obserwacji w ramach badania OASIS-HAE, wyniki numeryczne schematu DON 

Q4W i DON Q8W różniły się, co mogło wynikać z dłuższego czasu potrzebnego na osiągnięcie 

stabilizacji efektu leczenia przy rzadszym dawkowaniu leku. Należy zauważyć, że pod koniec 

okresu obserwacji, w 25 tygodniu badania OASIS-HAE, skuteczność schematu DON Q8W była 

zbliżona do wyników uzyskanych w grupie DON Q4W. Co więcej, dostępne wyniki przedłużenia 

badania OASIS-HAE trwającego 52 tygodnie (OASIS Plus OLE) wskazują na redukcję względem 

baseline wskaźnika napadów HAE ≥94% w obu grupach i utrzymywanie się wskaźnika 

występowania napadów HAE na podobnym, niskim poziomie w grupie leczonej DON Q4W oraz 

DON Q8W przez cały okres obserwacji.      

            

           

          

          

          

           

           

             

           

 W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania literatury nie odnaleziono badań 

rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) z zakresu bezpieczeństwa i skuteczności stosowania 

donidalorsenu w ramach profilaktyki długoterminowej (LTP) napadów HAE. Wraz z upływem czasu 

od momentu rejestracji produktu leczniczego (styczeń 2026 roku) spodziewane jest opublikowanie 

wyników badań obserwacyjnych i opisowych przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki.  
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10. Dyskusja 

Dziedziczny obrzęk naczynioruchowy (HAE) to rzadka choroba charakteryzująca się 

nieprzewidywalnymi napadami obrzęku w różnych lokalizacjach, co znacząco obniża jakość życia 

pacjentów. Ocena wpływu leczenia na stopień kontroli choroby i jakość życia pacjentów z HAE jest 

możliwa dzięki wystandaryzowanym narzędziom. W ramach analiz post-hoc do badania OASIS-HAE 

przeprowadzono m.in. ocenę trafności kryterialnej AECT jako narzędzia do oceny kontroli HAE.  Wyniki 

analizy post-hoc wskazały na istnienie umiarkowanej do silnej ujemnej korelacji między AECT a 

wskaźnikiem napadów HAE, przy czym współczynniki korelacji Spearmana wynosiły od -0,40 w 

momencie baseline do -0,85 w 12. tygodniu oraz -0,78 w 24. tygodniu badania. Zaobserwowano również 

silne korelacje między zmianą wyniku AECT a zmianą częstości napadów od momentu rozpoczęcia 

leczenia, osiągające wartości odpowiednio -0,60 dla 12. tygodnia oraz -0,58 dla 24. tygodnia. Średnie 

wskaźniki napadów różniły się znacząco pomiędzy podgrupami o niezadowalającej kontroli choroby 

(AECT <10 punktów) a dobrze kontrolowaną chorobą (AECT ≥10 punktów) dla wszystkich wizyt 

kontrolnych (p<0,001). W grupie pacjentów z całkowitą kontrolą choroby (AECT = 16 punktów) w 24. 

tygodniu aż 97,4% chorych nie doświadczyło żadnego napadu HAE. W ocenie obiektywnej kontroli 

choroby, pacjenci, u których nie odnotowano żadnych napadów HAE, uzyskiwali średni wynik AECT na 

poziomie 15,1, podczas gdy u pacjentów z przynajmniej jednym napadem HAE, średni wynik AECT 

wyniósł 7,7. Analiza potwierdziła także korelacje wyników testu AECT z wynikami kwestionariusza AE-

QoL (współczynniki od -0,59 do -0,77), co wskazuje, że wynik testu AECT może również odzwierciedlać 

doświadczenia pacjenta związane z nieprzewidywalnością i uciążliwością napadów HAE. Test AECT 

stanowi zatem odpowiednie narzędzie do monitorowania kontroli napadów HAE w praktyce 

klinicznej [12]. 

Terapia donidalorsenem pozawala na dobrą kontrolę objawów choroby przy rzadszej częstości 

dawkowania leku w porównaniu z innymi dostępnymi opcjami profilaktyki długoterminowej (LTP) 

napadów HAE. Obecnie stosowane standardy leczenia w ramach LTP wymagają przyjmowania leków 

codziennie (berotralstat) lub co 2 tygodnie (Q2W z możliwością zmniejszenia częstości podania na Q4W 

u pacjentów, u których nastąpiło trwałe ustąpienie napadów w trakcie leczenia lanadelumabem), 

podczas gdy donidalorsen, będący oligonukleotydem antysensownym ukierunkowanym na mRNA 

prekallikreiny, wykazał wysoką skuteczność przy podawaniu podskórnym co 4 (Q4W) lub 8 tygodni 

(Q8W). Analiza ekspozycja–odpowiedź przeprowadzona na podstawie danych z badania OASIS-HAE 

pozwoliła na precyzyjne scharakteryzowanie ilościowego związku między spadkiem stężenia 

prekallikreiny w osoczu a redukcją wskaźnika napadów HAE. Zgodnie z wynikami analizy post-hoc, 

średnie stężenie prekallikreiny niezbędne do uzyskania 90-procentowej redukcji częstości napadów 

HAE wynosi 47,1 mg/l. Przeprowadzone symulacje kliniczne wskazały, że skuteczność dawkowania raz 

w miesiącu (Q1M) jest niemal identyczna z dawkowaniem co 4 tygodnie (Q4W), zapewniając redukcję 

napadów na poziomie odpowiednio 82,9% i 84,1%. Kluczowym wnioskiem z analizy post hoc jest 

możliwość bezpiecznej zmiany schematu leczenia u pacjentów, którzy osiągnęli kontrolę choroby, 

rozumianą jako brak napadów HAE przez co najmniej 3 miesiące przy dawkowaniu Q1M i przeszli na 
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podanie leku co 2 miesiące (Q2M) bez utraty klinicznie istotnej skuteczności. W takim scenariuszu 

przewidywana redukcja wskaźnika napadów HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia wynosi 94,0% w 

pierwszym miesiącu i 91,3% w drugim miesiącu dawkowania donidalorsenu Q2M. W oparciu o analizę 

kowariant stwierdzono, że masa ciała, wiek, płeć oraz obecność przeciwciał przeciwlekowych nie miały 

istotnego wpływu na skuteczność donidalorsenu, co sugeruje spójny efekt kliniczny w całej populacji 

pacjentów, niezależnie od tych czynników. Terapia donidalorsenem pozwala pacjentom na większą 

elastyczność i wygodę związaną z mniejszą częstotliwością podania leku przy zachowaniu wysokiego 

poziomu ochrony przed napadami HAE [13]. 

Profil bezpieczeństwa stosowania donidalorsenu w podgrupie młodzieży w wieku ≥12 lat był spójny z 

wynikami uzyskanymi u dorosłych. W analizie podgrupy 7 pacjentów uczestniczących w badaniu 

OASIS-HAE, których średnia wieku wynosiła 14 lat, nie odnotowano żadnych poważnych zdarzeń 

niepożądanych, zdarzeń o ciężkim nasileniu ani przypadków przerwania leczenia z powodu 

toksyczności. Zdarzenia niepożądane wystąpiły u trzech nastolatków, przy czym najczęstszym z nich 

było zapalenie błony śluzowej nosa i gardła, a tylko jedno zdarzenie – nasilenie trądziku – zostało 

ocenione przez badacza jako potencjalnie związane z przyjmowanym lekiem. Pod względem 

skuteczności terapia donidalorsenem wiązała się z redukcją średniego wskaźnika napadów HAE o 97% 

w schemacie dawkowania Q4W oraz o 71% w schemacie Q8W. Mediana redukcji wskaźnika napadów 

HAE wyniosła aż −100% w grupie otrzymującej DON Q4W oraz −87% w grupie DON Q8W. Terapia 

donidalorsenem wpłynęła również na istotną poprawę jakości życia młodych pacjentów. Do 24. tygodnia 

badania OASIS-HAE, 100% nastoletnich pacjentów osiągnęło dobrą kontrolę choroby (wynik w teście 

AECT ≥10). Odnotowano również klinicznie znaczącą poprawę jakości życia ocenianej za pomocą 

kwestionariusza AE-QoL (średnia poprawa o 18,0 punktów w grupie DON Q4W i 20,6 punktów w grupie 

DON Q8W). Dodatkowo, dane z otwartego badania przedłużonego OASIS Plus Switch, potwierdziły, że 

wyniki skuteczności stosowania donidalorsenu u młodzieży (w tym u pacjentów zmieniających 

dotychczas stosowaną LTP) były spójne z wynikami uzyskanymi w całej populacji badanej [15]. 

Napady HAE obejmujące krtań stanowią bezpośrednie zagrożenie życia ze względu na ryzyko 

uduszenia. Ponad 50% pacjentów z HAE doświadcza napadów obejmujących krtań przynajmniej raz w 

życiu. W badaniu klinicznym OASIS-HAE historia występowania obrzęku krtani w przeszłości dotyczyła 

52,2% włączonych pacjentów. Podczas badania napady krtaniowe występowały rzadko, jednak 

zgromadzone dane wskazują na wyraźne zmniejszenie ryzyka ich wystąpienia w przebiegu leczenia 

donidalorsenem. W okresie poprzedzającym leczenie, średni wskaźnik napadów obejmujących krtań 

wynosił 0,11 w grupie DON Q4W, 0,05 w grupie otrzymującej DON Q8W oraz 0,26 w grupie placebo. 

W trakcie 25-tygodniowego okresu obserwacji zastosowanie donidalorsenu doprowadziło do redukcji 

wskaźnika napadów krtaniowych o 78% w schemacie dawkowania co 4 tygodnie oraz o 75% w 

schemacie co 8 tygodni w porównaniu z grupą placebo. Średni wskaźnik napadów obejmujących krtań 

w czasie leczenia spadł do poziomu 0,01 w obu grupach przyjmujących donidalorsen, podczas gdy w 

grupie placebo był on pięciokrotnie wyższy i wynosił 0,05. Napady krtaniowe odnotowano jedynie u 4% 

osób otrzymujących interwencję (odpowiednio u 2 pacjentów w grupie DON Q4W i u 1 pacjenta w grupie 

DON Q8W), podczas gdy w grupie placebo aż u 23% uczestników (5 osób). Wyniki badania OASIS-
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HAE wskazują na skuteczność donidalorsenu w zapobieganiu napadom w lokalizacjach zagrażających 

drożności górnych dróg oddechowych [26]. 

Istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna pacjentów z dziedzicznym obrzękiem naczynioruchowym 

w zakresie dostępu do szerszego wyboru opcji terapeutycznych stosowanych w ramach LTP. Dostępne 

dotychczas produkty lecznicze mają ograniczenia w zakresie skuteczności, a ich dawkowanie wiąże się 

z niedogodnościami dla pacjentów. Donidalorsen to innowacyjny oligonukleotyd antysensowny, który 

poprzez selektywne wiązanie się z mRNA prekallikreiny hamuje produkcję tego białka, co zapobiega 

nadmiernemu uwalnianiu bradykininy odpowiedzialnej za bolesne obrzęki. W badaniu rejestracyjnym 

OASIS-HAE wykazano, że podawanie leku w dawce 80 mg co 4 tygodnie prowadziło do redukcji 

miesięcznego wskaźnika napadów o 81% w porównaniu z placebo w czasie 25 tygodni obserwacji. 

Skuteczność ta była jeszcze wyższa w okresie stabilizacji efektu leczenia i wyniosła 87%. Ponad połowa 

pacjentów (53,3%) leczonych DON Q4W pozostawała całkowicie wolna od napadów między 5. a 25. 

tygodniem badania. Terapia donidalorsenem wpłynęła także na poprawę jakości życia, ocenianą na 

podstawie punktacji uzyskanej w kwestionariuszu AE-QoL, gdzie różnica wyniosła 24,8 punktu co 

wskazuje na zmianę o znaczeniu klinicznym. Profil bezpieczeństwa donidalorsenu oceniono jako 

akceptowalny, a najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi były reakcje w miejscu wstrzyknięcia, ból 

głowy oraz zapalenie błony śluzowej nosa i gardła. Ogólny stosunek korzyści do ryzyka związanego ze 

stosowaniem donidalorsenu uznano za dodatni, ponieważ znaczące zmniejszenie ryzyka wystąpienia 

napadów HAE oraz poprawa dobrostanu chorych wyraźnie przewyższają zidentyfikowane niepewności. 

Co istotne, obserwowano utrzymanie efektu terapii donidalorsenem w długim okresie obserwacji w 

ramach otwartego badania przedłużonego OASIS Plus Switch. Dodatkowo, zmiana dotychczas 

stosowanej profilaktyki długoterminowej na donidalorsen może być przeprowadzona w sposób 

bezpieczny dla pacjenta, bez ryzyka przejściowego zwiększenia ryzyka wystąpienia napadów HAE i 

przynieść poprawę kontroli choroby.  
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