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HAE Dziedziczny obrzęk naczynioruchowy 
Hereditary angioedema  

HAS Francuska Agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

HTA Ocena technologii medycznych 

ICD-10 ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 

IQWiG Niemiecki Instytut Jakości i Efektywności w Ochronie Zdrowia 
(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

NICE Brytyjska Agencja HTA 
(National Institute for Health and Clinical Excellence) 

PBAC Australijska Agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PKK Prekalikreina 

POZ Podstawowa opieka zdrowotna 
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1. Wstęp 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie produktu leczniczego 

produktu leczniczego DawnzeraTM (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracających napadów 

dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u dorosłych i młodzieży 

w wieku 12 lat i starszych. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 przedstawienie aktualnych standardów postępowania w rutynowej praktyce HAE, 

 przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczególnych opcji terapeutycznych 

stosowanych w ramach rutynowej profilaktyki HAE, 

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce HAE w 

Polsce i na świecie, 

 analizę aktualnej praktyki klinicznej w rutynowej profilaktyce HAE, 

 definiowanie PICO i zakresu analiz, w tym opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać 

donidalorsen w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem. 
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2.2. Etiologia i patogeneza 

Etiologia HAE ma związek przede wszystkim z czynnikami genetycznymi. Choroba dziedziczy się 

autosomalnie dominująco, przy czym u części chorych możliwe są mutacje de novo (około 25% 

pacjentów). Najczęściej HAE typu I i II wynika z mutacji w genie SERPING1, prowadzących odpowiednio 

do niedoboru ilościowego (typ I) lub zaburzeń funkcji C1-INH (typ II) [8].  

Niemal wszyscy chorzy z HAE-C1INH są heterozygotami, co oznacza, że posiadają mutację w jednym 

allelu genu SERPING1, zlokalizowanym na chromosomie 11. W literaturze opisano również rzadkie 

przypadki homozygotyczne. Do tej pory u niespokrewnionych pacjentów z HAE-C1INH typu I lub typu II 

zidentyfikowano ponad 1000 różnych mutacji. Najczęstszą zmianą genetyczną, występującą u niemal 

80% przypadków, jest substytucja pojedynczej pary zasad. Rzadziej, bo u około 20% pacjentów, 

obserwuje się duże zmiany strukturalne w genie, takie jak częściowe delecje lub duplikacje [8]. 

Kluczową rolę w patogenezie powstawania napadu HAE pełni C1-INH, który jest białkiem ostrej fazy 

należącym do inhibitorów proteaz serynowych (tzw. serpin). C1-INH pełni ważną funkcję regulacyjną w 

kilku kaskadach proteolitycznych i reguluje proces krzepnięcia krwi, przepuszczalność naczyń 

krwionośnych oraz reakcje zapalne w układzie dopełniacza i układzie aktywacji kontaktowej. Układ 

aktywacji kontaktowej obejmuje regulację procesów krzepnięcia krwi oraz reakcji zapalnych [7].  

Niedobór lub obniżona aktywność inhibitora C1-INH jaka występuje w HAE typu I i HAE typu II 

powoduje niewystarczającą kontrolę układu kalikreina–kinina w osoczu oraz niekontrolowaną 

produkcję bradykininy. W konsekwencji dochodzi do rozszerzenia naczyń krwionośnych i zwiększenia 

ich przepuszczalności, co prowadzi do rozwoju napadu obrzęku naczynioruchowego [4]. 

Powstawanie napadu HAE obejmuje kilka następujących po sobie etapów: 

 wystąpienie czynnika inicjującego/wyzwalającego napad (np. uraz, zranienie, stan zapalny, stres) 

co prowadzi do przekształcenia czynnika XII w XIIa, 

 przekształcenia przez czynnik XIIa prekalikreiny w kalikreinę, 

 przekształcenie przez kalikreine kininogenu o dużej masie cząsteczkowej (HMWK) w bradykininę, 

 powstała bradykinina wiąże się z receptorem bradykininy B2, prowadząc do zwiększonej 

przepuszczalności naczyń krwionośnych i w konsekwencji do powstawania obrzęku (napadu HAE) 

[9, 10] (Rysunek 2). 
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Nieleczony napad HAE może trwać od 2–3 dni, sporadycznie do 5 dni [8, 25]. 

Najgroźniejszymi przypadkami obrzęku są te obejmujące górne drogi oddechowe, w tym krtań. 

Mogą one objawiać się chrypką, uczuciem przeszkody („guli”) w gardle, trudnościami w połykaniu, a w 

przypadku progresji – stridorem (świstem krtaniowym) i dusznością wynikającymi ze zwężenia światła 

dróg oddechowych [26]. Obrzęk w obrębie krtani występuje u ponad 50% pacjentów co najmniej jeden 

raz w życiu [27]. Obrzęk górnych dróg oddechowych wiąże się z ryzykiem uduszenia, zgonu lub 

trwałego uszkodzenia mózgu [20]. Z tego względu napady w tej lokalizacji stanowią stan nagły 

wymagający pilnej oceny i leczenia. Częstą, bo występującą nawet w przypadku 48% napadów 

manifestacją HAE są napady brzuszne związane z obrzękiem ściany przewodu pokarmowego, 

przebiegające z silnym bólem brzucha, nudnościami, wymiotami i biegunką. Objawy te mogą 

naśladować „ostry brzuch”, co w praktyce bywa przyczyną diagnostyki inwazyjnej lub nieuzasadnionych 

interwencji chirurgicznych [28, 29].  

Napady skórne w obrębie kończyn zazwyczaj nie są groźne dla życia, ale należą do często 

występujących i dotyczą aż 45% napadów HAE. W przekrojowej ankiecie (badanie Adelphi Real World 

HAE Disease Specific Programme) przeprowadzonej wśród lekarzy leczących pacjentów z HAE w 

Europie (we Francji, Niemczech, Włoszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii) wykazano, że 88,2% ostatnich 

napadów HAE u pacjentów miało charakter obwodowy, natomiast 27,3% dotyczyło jamy brzusznej, a 

8,8% krtani. Napady obwodowe powodują przejściowe zniekształcenie wyglądu i mogą wiązać się z 

dyskomfortem, co często utrudnia pacjentom wykonywanie codziennych czynności [28, 29]. 

Rokowanie u pacjentów z wrodzonym obrzękiem naczynioruchowym (HAE) zależy przede wszystkim 

od rozpoznania choroby, dostępu do skutecznego leczenia doraźnego i profilaktycznego oraz edukacji 

pacjenta w zakresie postępowania w razie napadu. W przypadku braku podjęcia leczenia, obrzęk 

naczynioruchowy związany z HAE może prowadzić do potencjalnie śmiertelnych powikłań. Wyniki 

niemieckiego badania kohortowego obejmującego 728 pacjentów z HAE wykazały, że spośród 214 

zmarłych pacjentów aż 70 (33%) zmarło wskutek uduszenia spowodowanego napadem obejmującym 

krtań. Co istotne, w 90% tych przypadków śmierć nastąpiła jeszcze przed rozpoznaniem HAE. 

Przytoczone badanie wykazało również, że średni wiek zgonu z powodu uduszenia wynosił 40,6 roku, 

co oznacza znaczące skrócenie oczekiwanej długości życia pacjentów z HAE [30]. 

Istotnym elementem rokowania jest nieprzewidywalność przebiegu HAE. U wielu pacjentów napady 

różnią się częstością i lokalizacją, a także mogą występować okresy względnej stabilizacji przeplatane 

okresami zaostrzeń. Przebieg choroby jest zróżnicowany, jednak około połowa chorych doświadcza 

ponad 6 napadów w ciągu pół roku (Wykres 1Wykres 1). U wielu pacjentów może występować ponad 

20 napadów HAE rocznie. Zdarzają się także pacjenci, u których częstotliwość ataków przekracza 50 

rocznie [25]. U większości pacjentów (około 90%) niezbędne jest zastosowanie leków doraźnych 

zwalczających napad [31].  
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2.6. Wpływ choroby na jakość życia pacjentów 

Nieprzewidywalność w zakresie występowania i nasilenia napadów HAE ma znaczny wpływ na jakość 

życia pacjentów. W amerykańskim badaniu ankietowym Banerji 2020 połowa z 445 pacjentów z HAE 

zgłaszała lęk, a 24% obserwowało u siebie objawy depresji związane z przebiegiem choroby [35]. W 

innym badaniu ankietowym, przeprowadzonym wśród 457 pacjentów, aż 43% udzieliło odpowiedzi 

wskazujących na występowanie co najmniej łagodnych objawów depresji związanych z HAE [36, 37]. 

W nieinterwencyjnym badaniu Mendivil 2021, którego celem było określenie obciążenia chorobą z 

perspektywy pacjenta, odnotowano, że spośród 242 osób biorących udział w badaniu odpowiednio 38% 

i 17% pacjentów zgłaszało umiarkowany do ciężkiego poziom lęku oraz depresję. Obniżona jakość życia 

pacjentów była powiązana z nasileniem objawów lękowych i depresyjnych, ocenianych za pomocą testu 

kontroli obrzęku naczynioruchowego (AECT; ang. angioedema control test) i Szpitalnej Skali Lęku i 

Depresji (HADS). Wyniki uzyskane w skali HADS wskazywały na ogólnie wysoką częstość 

występowania lęku wśród badanych pacjentów, szczególnie w przypadku występowania 4–6 ataków i 

≥13 ataków w ciągu 6 miesięcy (Wykres 2). W badaniu Mendivil 2021 przedstawiono również analizę 

oceny jakości życia pacjentów z wykorzystaniem kwestionariusza do oceny jakości życia pacjentów z 

obrzękiem naczynioruchowym (AE-QoL; ang. Angioedema Quality of Life Questionnaire). Uzyskane 

wyniki wykazały, że najwyższe pogorszenie jakości życia pacjentów z HAE występuje w domenie 

odczuwania lęku i wstydu (Wykres 3). Ogólnie wyniki przytoczonego badania wskazują, że pomimo 

dostępności do leczenia doraźnego i profilaktycznego, pacjenci z HAE wciąż doświadczają obciążenia 

chorobą w zakresie zdrowia psychicznego [38]. 

Wieloośrodkowe tureckie badanie przekrojowe Gungoren 2026 z udziałem 82 pacjentów z HAE 

wykazało, że na jakość życia wpływa konkretna lokalizacja napadów. Pacjenci doświadczający 

napadów w obrębie kończyn (p < 0,001) oraz krtani/gardła (p = 0,028) mieli istotnie gorsze wyniki 

określane skalą AESCT w porównaniu z pacjentami doświadczającymi napadów w innych lokalizacjach, 

co wskazuje na gorszą kontrolę choroby. Wyniki AE-QoL wykazały pogorszoną jakość życia we 

wszystkich lokalizacjach napadów. Analiza poddomen wykazała, że napady brzuszne istotnie wpływały 

na funkcjonowanie (p = 0,005) oraz obszar związany z jedzeniem (p = 0,037). Napady obejmujące 

twarz/szyję oraz krtań/gardło były związane ze znacznym pogorszeniem w poddomenach: 

zmęczenie/nastrój (p = 0,002; p = 0,003), funkcjonowanie (p = 0,044; p = 0,002) oraz lęk/wstyd 

(p = 0,039; p = 0,005) [39]. 
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Wykres 2.  
Lęk i depresja powiązana z HAE ocenione skalą HADS 

 
HADS - Szpitalna skala Lęku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) 
Wyższy wynik oznacza pogorszenie. 
Źródło grafiki: publikacja Mendivil 2021 [38]. 

Wykres 3.  
Jakość życia pacjentów z HAE oceniona testem AE-QoL  

 
AE-QoL - kwestionariusz do oceny jakości życia pacjentów z obrzękiem naczynioruchowym (AE-QoL; ang. Angioedema Quality of Life 
Questionnaire). 
Źródło grafiki: publikacja Mendivil 2021 [38]. 

2.7. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

Zachorowanie na HAE może generować zarówno bezpośrednie jak i pośrednie koszty społeczno-

ekonomiczne. W ramach badania obserwacyjnego HAEBOIS-Europe przedstawiono dane dotyczące 

pacjentów z HAE oraz ich opiekunów. Spośród 164 pacjentów z Hiszpanii, Niemiec i Danii, 56% 

zgłaszało nieobecność w szkole lub pracy podczas ostatniego napadu choroby. Ponadto 41% badanych 

wskazało, że HAE w przeszłości ograniczyło ich możliwości edukacyjne i uniemożliwiło osiągnięcie 
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takiego poziomu wykształcenia, jaki chcieliby zdobyć. Z kolei 69% pacjentów przyznało, że z powodu 

choroby nie mogli rozważać podjęcia niektórych zawodów. Co więcej, w omawianym badaniu 

występowanie napadów HAE u ponad połowy pacjentów (54%) wiązało się z wizytą na oddziale 

ratunkowym, a u około 14% z hospitalizacją [14, 40].  

HAE ma wpływ na obciążenie zasobów systemu ochrony zdrowia. Jak wskazują wyniki 

nieinterwencyjnego badania Mendivil 2021 obejmującego pacjentów z HAE pochodzących z 7 krajów 

świata (Australia, Austria, Francja, Hiszpania, Kanada, Niemcy, Szwajcaria i Wielka Brytania) w ciągu 

jednego roku aż 97% pacjentów korzystało z konsultacji z pracownikiem ochrony zdrowia. Co więcej, w 

skali roku 37% zgłosiło więcej niż jedną wizytę na oddziale ratunkowym związaną z HAE, 19% 

wymagało hospitalizacji, a 18% skorzystało z opieki medycznej w trybie pilnym. Innym obszarem na 

który wpływa HAE jest produktywność zawodowa pacjenta. W badaniu Mendivil 2021 utrata zdolności 

do pracy została oceniona przy użyciu Kwestionariusza Produktywności Pracy i Ograniczeń w 

Codziennym Funkcjonowaniu (WPAI; ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire). 

Średni wynik WPAI wynosił 25% dla prezenteizmu (obecności w pracy pomimo choroby), 24% dla 

spadku produktywności w pracy oraz 34% dla ograniczenia codziennej aktywności (Wykres 4) [38]. 

Wykres 4.  
Produktywność i ograniczenie aktywności w codziennym funkcjonowaniu pacjentów z HAE ocenione w skali WPAI 

 

Źródło grafiki: publikacja Mendivil 2021 [22]. 

Obciążenie ekonomiczne towarzyszące wystąpieniu HAE związane jest nie tylko z kosztami leczenia 

czy ogólnie kosztami medycznymi, ale również z kosztami wynikającymi z wymienionej wyżej utraconej 

produktywności pacjentów. Badanie przeprowadzone wśród 88 dorosłych mieszkańców Holandii z HAE 

wykazało, że koszty związane ze spadkiem produktywności wynosiły średnio 468 Euro (€) na pacjenta 

miesięcznie co stanowi około 25% wszystkich kosztów związanych z chorobą. Kwota ta obejmowała 

113 € spowodowane krótkotrwałą nieobecnością w pracy, 191 € związane z długotrwałą absencją, 55 

€ przypisane obniżonej efektywności podczas pracy (prezenteizmu) oraz 109 € dotyczące pracy 

nieodpłatnej (Tabela 6) [41]. 
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pacjentów tzw. adherence. Pozostałe podskórne leki wskazane w długoterminowej profilaktyce HAE 

wymagają częstszego stosowania – lanadelumab jest stosowany co 2 lub 4 tygodnie, a garadacymab 

co 4 tygodnie. Zarejestrowany doustny lek – berotralstat – wymaga z kolei codziennego dawkowania. 

Co ważne, donidalorsen może być stosowany samodzielnie przez pacjenta, przy użyciu wygodnego w 

obsłudze półautomatycznego wstrzykiwacza [43]. 

Oprócz większej częstotliwości podawania, obecnie dostępne terapie stosowane w długoterminowej 

profilaktyce wiążą się z występowaniem zdarzeń niepożądanych, które dodatkowo zwiększają 

obciążenie chorobą. Przykładowo w badaniu klinicznym APeX-2 u 58% pacjentów stosujących 

berotralstat, występowały zdarzenia niepożądane ze strony układu pokarmowego [47]. Pojawiają się 

także zdarzenia związane z podaniem leków - spośród pacjentów leczonych lanadelumabem w ramach 

badania klinicznego HELP u 47% występował ból w miejscu wstrzyknięcia [48]. W retrospektywnym 

badaniu obserwacyjnym Mendivil 2023 obejmującym 225 pacjentów leczonych przede wszystkim 

lekami osoczopochodnymi C1-INH (55%) i lekami androgenowymi 29% pacjentów najczęściej 

zaprzestawało leczenia z powodu występowania zdarzeń niepożądanych [23]. 

Donidalorsen cechuje się szeroką bazą dowodową. Skuteczność i bezpieczeństwo donidalorsenu 

zostały potwierdzone w 2 badaniach randomizowanych II i III fazy oraz w ich przedłużeniach [46, 49]. 

W wieloośrodkowym, podwójnie zaślepionym badaniu rejestracyjnym III fazy o akronimie OASIS-HAE 

wykazano, że donidalorsen w dawce 80 mg podawany co 4 tygodnie (DON Q4W) przyczynia się do 

istotnej statystycznie, 81-procentowej redukcji miesięcznego wskaźnika napadów HAE w porównaniu z 

placebo w okresie 25 tygodni (Wykres 5). Uzyskano także 89-procentową redukcję wskaźnika napadów 

HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim oraz 92-procentową redukcję wskaźnika napadów HAE 

wymagających leczenia doraźnego dla porównania DON Q4W z placebo (Wykres 6). Jednocześnie 

profil bezpieczeństwa i tolerancji donidalorsenu był akceptowalny, ponieważ wszystkie zdarzenia 

niepożądane zgłoszone w trakcie badania miały łagodny charakter i nie były poważne. U maksymalnie 

20% pacjentów pojawiały się zdarzenia niepożądane związane z podaniem. Ponadto u pacjentów 

stosujących donidalorsen wykazano istotną statystycznie poprawę jakości życia. Pacjenci leczeni 

donidalorsenem zgłaszali istotną poprawę względem placebo w zakresie funkcjonowania, lęku i wstydu 

oraz odżywiania ocenianych kwestionariusze AE-QoL (Wykres 7) [49]. 

Wykres 5.   
Zmiana wskaźnika napadów HAE (OASIS-HAE) 

 
Źródło: Riedl 2024a [49]. 
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Wykres 6.   
Zmiana wskaźnika napadów HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5–25) (OASIS-HAE) 

 
Źródło: Riedl 2024a [49]. 

Wykres 7.   
Zmiana względem baseline w 24 tygodniu wyników oceny jakości życia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-QoL w 
poszczególnych domenach (OASIS-HAE) 

 
*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001 
Źródło: Riedl 2025a [50]. 

Utrzymywanie wysokiej skuteczności i dobry profil bezpieczeństwa donidalorsenu zostały również 

potwierdzone w rocznym przedłużeniu badania OASIS-HAE o akronimie OASISplus-OLE. W ramach 

badania OASISplus uwzględniono także kohortę Switch obejmującą pacjentów, którzy zmieniali terapię 

lanadelumabem, berotralstatem lub C1-INH na leczenie donidalorsenem. Pacjenci, którzy zmienili 

wcześniejszą terapię długoterminowej profilaktyki HAE na donidalorsen, odnotowali średnio 62-

procentowy spadek częstości napadów. Wynik ten wskazywał na dodatkowe ograniczenie liczby ataków 

HAE w trakcie zmiany leczenia. Wśród pacjentów z kohorty Switch przeprowadzono także analizę 

preferencji leczenia [51]. Jest to jedyna jak dotąd analiza preferencji odnośnie do konkretnego leczenia 

pacjentów z HAE – wyniki tej analizy przedstawiono szerzej w Rodz. 2.9.2 niniejszego dokumentu. 
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Wykres 8.  
Mechanizm działania donidalorsenu 

 
 
Źródło grafiki: Prezentacja konferencyjna Tachdjian 2024 [52]. 

2.9. Potrzeby medyczne pacjentów 

2.9.1. Wyzwania terapeutyczne w HAE 

Pomimo dostępności na rynku kilku opcji terapeutycznych pacjenci z HAE charakteryzują się wciąż 

niezaspokojonymi potrzebami medycznymi: 

HAE to choroba rzadka, przewlekła, która ze względu na swoją specyfikę i ryzyko występowania 

napadów w znaczący sposób obniża jakość życia pacjentów. Wprowadzenie terapii doraźnych (on-

demand) oraz profilaktyki długoterminowej istotnie poprawiło możliwości kontroli choroby. Niemniej 

nadal istnieje duża, niezaspokojona potrzeba dostępu do nowych opcji terapeutycznych, które 

odpowiadałyby na kluczowe oczekiwania leczenia tzn. zapewniałyby bezpieczeństwo i skuteczność, a 

jednocześnie w jak najmniejszym stopniu wpływałyby na codzienne funkcjonowanie chorych. 

U pacjentów niepoddawanych terapii może dochodzić nawet do ponad 20 napadów rocznie. Około 3% 

z występujących napadów HAE dotyczy jamy ustnej i warg, co może prowadzić do obrzęku górnych 

dróg oddechowych oraz uduszenia. Zgodnie z wynikami badania klinicznego HELP odsetek pacjentów 

wolnych od napadów HAE leczonych lanadelumabem wynosi w 6. miesiącu terapii maksymalnie 44% 

[48]. Pomimo leczenia aktualnie dostępnymi terapiami większość, bo około 60% pacjentów z HAE nadal 
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doświadcza napadów pomimo stosowania dostępnych terapii profilaktyki długoterminowej [53]. Ryzyko 

kolejnych napadów rzutuje na stan pacjentów. Nawet 38% pacjentów odczuwa lęk związany z 

możliwością wystąpienia kolejnego napadu choroby. Wiele osób żyjących z tą chorobą zmaga się także 

z ciągłym strachem przed wystąpieniem napadów w obrębie gardła. 

Napady HAE mają znaczący wpływ na jakość życia pacjentów i ich rodzin — zarówno w trakcie napadów 

choroby, jak i w okresach pomiędzy nimi. Pacjenci z HAE częściej niż pacjenci zdrowi doświadczają 

także objawów depresji – u około 43% pacjentów obserwuje się co najmniej łagodne symptomy 

depresyjne [54]. 

Wysoka częstotliwość i uciążliwy sposób podawania obecnie dostępnych terapii długoterminowych HAE 

prowadzi do niezadowolenia pacjentów, co podkreśla potrzebę nowych, alternatywnych i skutecznych 

terapii. Badanie kliniczne HELP OLE wykazało, że około 47% pacjentów leczonych lanadelumabem za 

pomocą ampułkostrzykawek odczuwało ból w miejscu wstrzyknięcia. Wielu pacjentów pozostaje 

rozczarowanych brakiem skutecznych opcji leczenia [48, 55]. Obecny system leczenia nie posiada 

jasnego protokołu dla pacjentów zmieniających długoterminową profilaktykę, co ogranicza 

porównywalność terapii i dostęp pacjentów do nich. 

Obecnie dostępne terapie na żądanie i terapie stosowane w ramach długoterminowej profilaktyki 

prowadzą do zdarzeń niepożądanych, które zaostrzają przebieg choroby. W szczególności berotralstat 

wiąże się ze słabą tolerancją ze strony przewodu pokarmowego – u 58% pacjentów wystąpiły 

jakiekolwiek działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego związane z jamą brzuszną. Dane 

pochodzące z retrospektywnego badania obserwacyjnego obejmującego pacjentów z sześciu krajów 

leczonych w ramach długoterminowej profilaktyki w ramach HAE wykazał, że 29% pacjentów zgłasza 

„nietolerowane działania niepożądane leku” jako powód przerwania terapii. 

2.9.2. Preferencje pacjentów 

W ramach badania OASISplus-Switch uwzględniono kohortę pacjentów, którzy zmienili rutynowe 

leczenie z zastosowaniem innego leku na leczenie donidalorsenem (Switch cohort patients). Co istotne, 

jedynie dla donidalorsenu istnieje badanie kliniczne oceniające preferencje pacjentów odnośnie do 

stosowania konkretnego leku w HAE. 

Kohorta Switch uwzględniła 64 pacjentów, spośród których:  

 31 stosowało wcześniej lanadelumab, 

 11 stosowało wcześniej berotralstat, 

 22 stosowało lek z grupy inhibitorów C1-INH. 

Poza skutecznością, bezpieczeństwem i jakością życia (opisanych w Analizie Klinicznej) w kohorcie 

Switch analizowano preferencje pacjentów dotyczące leczenia. Spośród wszystkich pacjentów, 85% 

preferowało donidalorsen względem poprzednio stosowanego leczenia. Donidalorsen był 
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preferowany względem podawanego doustnie berotralstatu przez 90% pacjentów, a względem 

lanadelumabu przez 72% pacjentów (Wykres 9).  

Najczęstszą wskazywaną przyczyną preferencji donidalorsenu względem poprzedniego leczenia była: 

 krótszy czas podania (65% odpowiedzi pacjentów), 

 lepsza kontrola choroby (63% odpowiedzi pacjentów), 

 mniejszy ból w miejscu podania leku (50% pacjentów) [51]. 

W przypadku preferowania donidalorsenu względem lanadelumabu najczęściej wskazywano na 

występowanie mniejszego bólu w miejscu podania (52%). Pozostałe przyczyny wyższej preferencji tzn. 

krótszy czas podania i lepsza kontrola choroby były wskazywane przez 40% pacjentów. 

Wśród pacjentów, którzy preferowali donidalorsen względem berotralstatu 80% pacjentów wskazało 

jako główną przyczynę preferencji lepszą kontrolę choroby (Wykres 10). 

Analiza kohorty Switch badania OASISplus wykazała bardzo wysoką preferencję odnośnie do 

stosowania donidalorsenu względem innych leków stosowanych w ramach długoterminowej 

profilaktyki HAE w tym lanadelumabu i berotralstatu.  

Wykres 9.  
Preferencje pacjentów względem poprzedniego leczenia – kohorta Switch badania OASISplus 

 
Źródło grafiki: publikacja Riedl 2025 [51]. 
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Wykres 10.  
Przyczyny preferencji donidalorsenu względem poprzedniego leczenia – kohorta Switch badania OASISplus 

 
Źródło grafiki: publikacja Riedl 2025 [51]. 

2.10. Ocena efektu terapeutycznego 

Celem długoterminowej profilaktyki HAE jest osiągnięcie pełnej kontroli nad objawami i 

występowaniem napadów choroby oraz normalizacja życia pacjentów. Do ocenianych w 

badaniach klinicznych punktów końcowych związanych ze skutecznością terapii należą: 

 punkty końcowe związane z występowaniem napadów HAE w określonym czasie, w tym, 

o wskaźnik napadów niezależnie od stopnia nasilenia, 

o wskaźnik napadów o określonym nasileniu (umiarkowanym, ciężkim),  

o zmiana wskaźnika napadów względem wartości wyjściowej, 

 odpowiedź kliniczna zdefiniowana jako odsetek pacjentów z konkretnym poziomem redukcji 

napadów HAE (w badaniu rejestracyjnym dla donidalorsenu o akronimie OASIS-HAE uwzględniono 

odsetek pacjentów z co najmniej 50-, 70- i 90-procentową redukcją napadów względem wartości 

wyjściowej) [51]. 

W ramach oceny skuteczności terapii długoterminowych stosowanych w HAE ocenia się także 

uzyskanie kontroli choroby. Narzędziem służącym do oceny uzyskania kontroli HAE jest test kontroli 

obrzęku naczynioruchowego (AECT; ang. angioedema control test). Test AECT to zwalidowane 

narzędzie służące do samooceny dla pacjentów, u których występuje nawracający obrzęk 

naczynioruchowy. W ramach testu pacjenci wypełniają kwestionariusz złożony z 4 pytań dotyczących 

występowania obrzęku naczynioruchowego [56].  
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Pacjent udziela jednej z 5 możliwych odpowiedzi Maksymalna punktacja AECT wynosi 16 punktów, przy 

czym: 

 ≥10 punktów oznacza dobrze kontrolowany obrzęk naczynioruchowy,  

 <10 punktów słabo kontrolowany obrzęk naczynioruchowy [56]. 

Kwestionariusz testu AESCT przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

Ocena bezpieczeństwa terapii w HAE obejmuje: 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event), które definiuje się jako wszelkie niepożądane 

zdarzenie natury medycznej, występujące u pacjenta, niekoniecznie mające związek przyczynowy 

z zastosowanym u pacjenta leczeniem, 

 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse event), które definiuje się jako 

wystąpienie wszelkiego niepożądanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia pojawiającego 

się po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, które powoduje: zgon, zagrożenie życia, hospitalizację 

lub przedłużenie dotychczasowej hospitalizacji, będące przyczyną długotrwałego lub znacznego 

upośledzenia czynności lub inwalidztwa, prowadzące do powstania wady lub choroby wrodzonej. 

Zdarzenia niepożądane raportowane są według kryteriów NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events), które obok właściwego nazewnictwa zdarzeń 

niepożądanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzują je do odpowiednich grup 

(stopień/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (łagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepożądanego). 

Od 2025 roku jest dostępna wersja 6.0 kryteriów NCI CTCAE [57] W badaniu rejestracyjnym dla 

wnioskowanej terapii OASIS-HAE stosowano kryteriów NCI CTCAE w wersji 5.0 [49]. 

Ważnym punktem końcowym ocenianym w terapii HAE jest jakość życia pacjentów. Specyficznym, 

zwalidowanym kwestionariuszem oceniającym jakość życia pacjentów z HAE jest kwestionariusz oceny 

jakości życia związanej z obrzękiem naczynioruchowym (AE-QoL; ang. Angioedema Quality of Life 

Questionnaire). Kwestionariusz AE-QoL składa się z 17 pytań, na które pacjent udziela odpowiedzi w 

5-stopniowej skali  Wyniki testu przeliczane są na 100 punktów, a niższy wynik oznacza lepszą jakość 

życia pacjenta czyli mniejsze obciążenie chorobą [58, 59]. 

Kwestionariusz testu AE-QoL przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 
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Wszystkie analizowane wytyczne opublikowano przed datą rejestracji donidalorsenu 1  – jest to 

prawdopodobna przyczyna braku zaleceń klinicznych odnoszących się do tego leku. Niemniej w 

dokumencie PTA 2025 i The International Steering Committee and Taskforce 2026 wymienia się 

donidalorsen jako lek objęty badaniami klinicznymi, który w przyszłości będzie kolejną charakteryzującą 

się wysoką skutecznością opcją leczenia pacjentów z HAE (Rysunek 4). 

Wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przed rejestracją donidalorsenu jako leczenie 1. linii w 

długoterminowej profilaktyce HAE wymieniają następujące leki:  

 lanadelumab, 

 berotralstat, 

 garadacymab, 

 leki osoczopochodne zawierające czynnik C1-INH (wytyczne ASCIA 2020 wymieniają tą grupę 

leków jako opcję do zastosowania w 2. linii) [21, 60, 61, 63–67]. 

Zalecenia dotyczące profilaktyki długoterminowej HAE są spójne w zakresie populacji obejmującej 

pacjentów dorosłych jak i populacji pediatrycznej uwzględniającej pacjentów od 12 roku życia [21, 60, 

61, 66, 67]. 

 
1 Data rejestracji donidalorsenu przez EMA i FDA to odpowiednio styczeń 2026 roku i sierpień 2025 roku [68] 
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LECZENIE ZAPOBIEGAWCZE CHORYCH Z NAWRACAJĄCYMI NAPADAMI DZIEDZICZNEGO OBRZĘKU 
NACZYNIORUCHOWEGO O CIĘŻKIM PRZEBIEGU (ICD-10: D 84.1) 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY 
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW  

W PROGRAMIE 

BADANIA DIAGNOSTYCZNE 
WYKONYWANE 

W RAMACH PROGRAMU 

Kwalifikacji świadczeniobiorców do terapii 

dokonuje Zespół Koordynacyjny ds. Chorób 

Ultrarzadkich - Sekcja ds. Zespołów 

Autozapalnych i Obrzęku Naczynioruchowego 

(dalej jako Zespół Koordynacyjny), powoływany 

przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. 

 

1. Kryteria kwalifikacji do terapii 
berotralstatem lub lanadelumabem 

Do programu kwalifikowani są pacjenci, którzy 

spełniają następujące kryteria: 

1) rozpoznany dziedziczny obrzęk 

naczynioruchowy (HAE) typu I lub typu II; 

2) wiek od 12 roku życia; 

3) udokumentowane, częste występowanie 

ciężkich ataków obrzęku naczynioruchowego 

- minimum 6 ataków z udokumentowanym 

użyciem leku ratunkowego w ciągu ostatnich 

6 miesięcy. 

1. Dawkowanie lanadelumabu 

Dawka początkowa lanadelumabu to 300 mg 

podawane co 2 tygodnie. 

U pacjentów z dobrą kontrola choroby (brak 

objawów HAE przez więcej niż 6 miesięcy), w 

szczególności u tych z małą masą ciała, należy 

rozważyć redukcję dawki do 300 mg co 4 tygodnie. 

W razie nawrotu napadów dawka może być 

zwiększona do 300 mg co 2 tygodnie. 

Leczenie może być kontynuowane w warunkach 

domowych, jeśli lekarz i pacjent uznają to za 

właściwe. 

Do tego czasu pacjent odbywa w ośrodku 

minimum cztery wizyty w odstępach zgodnych z 

dawkowaniem leku.  

Wizyty mają też na celu edukację pacjenta w 

zakresie administrowania leku – samodzielnego 

lub przez opiekuna prawnego.  

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszą 

być poinstruowani odnośnie techniki podawania 

1. Badania przy kwalifikacji 

1) stężenie inhibitora C1 esterazy we krwi (co 

najmniej dwukrotny pomiar w odstępach 

minimum 4 tygodni); 

2) aktywność inhibitora C1 esterazy we krwi - 

badanie wymagane gdy stężenie inhibitora C1 

jest prawidłowe (co najmniej dwukrotny 

pomiar w odstępach minimum 4 tygodni); 

3) stężenie składowej C4 dopełniacza (co 

najmniej dwukrotny pomiar w odstępach 

minimum 4 tygodni); 

4) stężenie składowej C1q dopełniacza - 

badanie wymagane w przypadku ujemnego 

wywiadu rodzinnego (co najmniej dwukrotny 

pomiar w odstępach minimum 4 tygodni). 

Dotyczy pacjentów, u których pierwszy 

napad nastąpił powyżej 40 roku życia; 

5) morfologia krwi; 
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani są 

również pacjenci powyżej 12 roku życia, którzy 

byli leczeni skutecznie berotralstatem lub 

lanadelumabem w ramach innego sposobu 

finansowania terapii (z wyjątkiem badań 

klinicznych), pod warunkiem, że w chwili 

rozpoczęcia leczenia spełniali kryteria kwalifikacji 

do programu lekowego. 

 

2. Kryteria wyłączenia z terapii berotralstatem 
lub lanadelumabem 

Kryterium wyłączenia z leczenia lanadelumabem 

lub berotralstatem jest spełnienie co najmniej 

jednego z niżej wymienionych kryteriów: 

1) ciąża lub karmienie piersią: 

a) lanadelumab - lekarz prowadzący w 

porozumieniu z Zespołem 

Koordynacyjnym może podjąć decyzję o 

kontynuacji leczenia w przypadkach gdy 

przerwanie leczenia będzie nieść ze sobą 

wyższe ryzyko działań niekorzystnych, niż 

kontynuacja leczenia, 

b) berotralstat - wyłączenie z programu na 

czas ciąży lub karmienia piersią; 

2) podczas 6 miesięcznej terapii średnia 

miesięczna występowania zagrażających 

życiu ataków nie zmniejszyła się o co 

najmniej 50% w stosunku do średniej 

częstości ataków w półrocznym okresie 

poprzedzającym leczenie; 

leku, prowadzenia dziennika leczenia oraz 

rozpoznawania działań niepożądanych (ciężkich 

reakcji alergicznych) i czynności, które należy 

podjąć w przypadku ich wystąpienia. 

Pacjent otrzymuje leki dla celów terapii domowej 

w ośrodku prowadzącym terapię HAE danego 

pacjenta. 

 

2. Dawkowanie berotralstatu 

Zalecana dawka u osób dorosłych i młodzieży w 

wieku od 12 lat o masie ciała ≥ 40 kg to 150 mg 

berotralstatu raz na dobę. 

 

Berotralstat przyjmowany jest w warunkach 

domowych, zgodnie z zaleceniami lekarza 

prowadzącego, po przeszkoleniu pacjenta w 

zakresie prawidłowego stosowania oraz 

rozpoznawania działań niepożądanych.  

6) badanie ogólne moczu; 

7) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT); 

8) oznaczenie INR; 

9) oznaczenie poziomu: 

a) aminotransferazy asparaginowej (AspAT), 

b) aminotransferazy alaninowej (AlAT), 

c) bilirubiny całkowitej; 

d) fosfatazy alkalicznej- dla berotralstatu, 

e) kreatyniny (eGFR)- dla berotralstatu, 

10) próba ciążowa u kobiet w wieku 

rozrodczym; 

11) EKG- w przypadku wskazań klinicznych, 

dla berotralstatu.  

Wyniki badań przedstawione w punktach 1, 2, 3 i 

4 mogą zostać pobrane z dokumentacji medycznej 

pacjenta. 

 

2. Monitorowanie bezpieczeństwa i 
skuteczności leczenia berotralstatem lub 
lanadelumabem 

Weryfikacja skuteczności leczenia odbywa się, co 

6 miesięcy od rozpoczęcia leczenia, w oparciu o 

ocenę stanu klinicznego pacjenta oraz ocenę 

efektywności zastosowanej terapii. Decyzję o 

przedłużeniu lub zakończeniu leczenia podejmuje 

Zespół Koordynacyjny, na podstawie uzupełnionej 

i udostępnionej w systemie elektronicznym karty 

monitorowania terapii, zawierającej wyniki badań: 

1) morfologia krwi; 
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3) wystąpienie objawów nadwrażliwości na 

berotralstat, lanadelumab lub którąkolwiek 

substancję pomocniczą. 

 

3. Określenie czasu leczenia w programie 

Leczenie trwa do czasu podjęcia przez Zespół 

Koordynacyjny lub lekarza prowadzącego decyzji 

o wyłączeniu świadczeniobiorcy z programu, 

zgodnie z kryteriami wyłączenia. 

Do programu włączane są, bez konieczności 

ponownej kwalifikacji, pacjentki wyłączone z 

programu w związku z ciążą lub karmieniem 

piersią. 

 

4. Zamiana terapii 

W razie wskazań klinicznych lekarz prowadzący, 

w porozumieniu z Zespołem Koordynującym ds. 

Chorób Ultrarzadkich, może podjąć decyzję o 

zmianie terapii z zastosowanego leku na inny 

dostępny w ramach programu (z lanadelumabu na 

berotralstat lub z berotralstatu na lanadelumab), z 

zachowaniem ciągłości leczenia, bez konieczności 

ponownej kwalifikacji, o ile spełnienie kryteriów 

zostało już uprzednio potwierdzone.  

2) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT); 

3) aminotransferazy AspAT i ALAT, bilirubina 

całkowita; 

4) fosfataza alkaliczna- dla berotrolstartu; 

5) kreatynina (eGFR)- dla berotralstatu; 

6) oznaczenie INR; 

7) badanie ogólne moczu- dla berotralstatu; 

8) EKG- w przypadku wskazań klinicznych, dla 

berotralstatu; 

9) ocena częstości występowania ataków z 

określeniem lokalizacji i ciężkości, w tym 

wymagających leczenia ratunkowego. 

Badania wykonuje się co 6 miesięcy.  

 

Na podstawie ww. badań w celu monitorowania 

skuteczności leczenia Zespół Koordynacyjny 

określa dla indywidualnego pacjenta wskaźniki 

odpowiedzi na leczenie, w tym:  

a) częstość występowania ataków oraz ich 

ciężkość, 

b) konieczność wdrożenia leczenia 

ratunkowego. 

Dane gromadzone są w systemie elektronicznym i 

analizowane przez Zespół Koordynacyjny, który 

podsumowuje wyniki leczenia w programie 

lekowym na koniec każdego roku. 

 

3. Monitorowanie programu 
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1) gromadzenie w dokumentacji medycznej 

świadczeniobiorcy danych dotyczących 

monitorowania leczenia i każdorazowe ich 

przedstawianie na żądanie kontrolerów 

Narodowego Funduszu Zdrowia; 

2) uzupełnienie danych zawartych w 

elektronicznym rejestrze dostępnym za 

pomocą aplikacji internetowej udostępnionej 

przez OW NFZ - w tym przekazywanie 

danych dotyczących wskaźników 

skuteczności terapii zawartych w pkt. 2 

(częstość występowania ataków, konieczność 

wdrożenia leczenia ratunkowego), z 

częstotliwością zgodną z opisem programu 

oraz na zakończenie leczenia; 

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo - 

rozliczeniowych do NFZ: informacje 

przekazuje się do NFZ w formie papierowej 

lub w formie elektronicznej, zgodnie z 

wymaganiami opublikowanymi przez 

Narodowy Fundusz Zdrowia. 
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7. Definiowanie PICO dla analiz HTA 

7.1. Populacja 

 Pacjenci w wieku od 12 r.ż. z nawracającymi napadami dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego 

(HAE) typu I lub typu II, spełniający kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.122. 

Populacja objęta wnioskiem o refundację jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym EMA [43], jednak 

została zawężona kryteriami kwalifikacji do obowiązującego i jednocześnie wnioskowanego programu 

lekowego B.122, obejmującymi konieczność występowania „udokumentowanych, częstych, ciężkich 

ataków obrzęku naczynioruchowego – minimum 6 ataków z udokumentowanym użyciem leku 

ratunkowego w ciągu ostatnich 6 miesięcy”  

Populacja docelowa stanowi grupę chorych o niezaspokojonych potrzebach medycznych, które zostały 

szerzej opisane w Rozdz. 2.9. 

7.2. Interwencja 

 Donidalorsen stosowany w zapobieganiu napadom HAE w dawkowaniu zgodnym z ChPL 

Dawnzera. 

7.3. Komparatory 

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

Takhzyro, 

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

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorami w analizach 

HTA powinny być przede wszystkim interwencje stanowiące istniejącą (aktualną) praktykę medyczną, 

czyli sposób postępowania, który prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. 

Według aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, w ramach długoterminowej profilaktyki HAE 

zalecanymi opcjami leczenia są lanadelumab, berotralstat, garadacymab, oraz leki osoczopochodne 

zawierające czynnik C1-INH. Aktualnie w Polsce refundacją w ramach programu lekowego „Leczenie 

zapobiegawcze chorych z nawracającymi napadami dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego o 

ciężkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)” objęte są 2 wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej leki tj. 

lanadelumab i berotralstat.  
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Pozostałe wymieniane leki, w tym garadacymab i leki osoczopochodne zawierające czynnik C1-INH nie 

są obecnie finansowane w Polsce więc nie stanowią one komparatorów dla wnioskowanej interwencji. 

Wobec powyższego opcjami terapeutycznymi, które mogą zostać zastąpione przez donidalorsen są 

lanadelumab i berotralstat. 

7.4. Punkty końcowe 

 Liczba napadów HAE, 

 odpowiedź kliniczna, 

 kontrola choroby, 

 jakość życia pacjentów, 

 wykorzystanie zasobów opieki zdrowotnej, 

 bezpieczeństwo terapii. 

7.5. Metodyka 

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną oraz ich przedłużenia, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne, 

 porównania pośrednie. 
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8. Charakterystyka interwencji i komparatorów 

8.1. Donidalorsen  

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Inne środki hematologiczne, leki stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego, kod 

ATC: B06AC09 [43]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Donidalorsen jest zmodyfikowanym 2’-O-metoksyetylowanym oligonukleotydem antysensownym (ang. 

antisense oligonucleotide, ASO) sprzężonym z trzykrotnie rozgałęzioną resztą N- acetylogalaktozaminy 

(GalNAc3 ), który, dzięki wybiórczemu wiązaniu z mRNA prekallikreiny (PKK), prowadzi do selektywnej 

degradacji mRNA PKK przez rybonukleazę H1 (RNazę H1), a przez to obniżenia ilości wytwarzanego 

białka PKK. PKK jest proenzymem kallikreiny osoczowej, która prowadzi do uwolnienia bradykininy, 

czynnika silnie rozszerzającego naczynia krwionośne, wywołującego stan zapalny i obrzęk w HAE [43]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Roztwór do wstrzykiwań (płyn do wstrzykiwań). Przezroczysty, bezbarwny do żółtego roztwór o pH około 

7,4 i osmolalności około 290 mOsm/kg [43]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy Dawnzera jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracających 

napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (ang. HAE - hereditary angioedema) u dorosłych 

i młodzieży w wieku 12 lat i starszych [43]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Dawkowanie 

Leczenie powinno być rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadającego doświadczenie w 

diagnozowaniu i leczeniu pacjentów z HAE. 

Zalecana dawka początkowa u dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszych wynosi 80 mg 

donidalorsenu we wstrzyknięciu podskórnym raz w miesiącu. Można rozważyć podawanie dawki 80 mg 

raz na 2 miesiące, jeśli choroba pacjenta jest dobrze kontrolowana (np. nie występują napady) przez co 

najmniej 3 miesiące podczas przyjmowania produktu leczniczego Dawnzera [43]. 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Roztwór do wstrzykiwań. Roztwór jest bezbarwny lub lekko żółty, przezroczysty lub lekko opalizujący. 

pH roztworu wynosi około 6,0, a osmolalność około 300 mOsm/kg [73]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy TAKHZYRO jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki 

nawracających napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, 

HAE) u pacjentów w wieku 2 lat i starszych [73]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie tym produktem leczniczym należy rozpoczynać pod nadzorem lekarza doświadczonego w 

opiece nad pacjentami z dziedzicznym obrzękiem naczynioruchowym (HAE) [73]. 

Dawkowanie 

Dorośli i młodzież w wieku od 12 do mniej niż 18 lat 

Zalecana dawka początkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg 

lanadelumabu co 4 tygodnie można rozważyć u pacjentów, u których nastąpiło trwałe ustąpienie 

napadów w trakcie leczenia, w szczególności u tych z małą masą ciała [73]. 

U pacjentów o masie ciała mniejszej niż 40 kg można również rozważyć dawkę początkową 150 mg 

lanadelumabu co 2 tygodnie. U pacjentów, u których nastąpiło trwałe ustąpienie napadów w trakcie 

leczenia, można rozważyć zmniejszenie dawki do 150 mg lanadelumabu co 4 tygodnie [73]. 

Dzieci w wieku od 2 do mniej niż 12 lat 

Zalecana dawka lanadelumabu u dzieci w wieku od 2 do mniej niż 12 lat zależy od masy ciała i powinna 

być podawana wyłącznie za pomocą ampułko-strzykawki lub fiolki. Wstrzykiwacz nie był oceniany u 

dzieci w wieku od 2 do mniej niż 12 lat i dlatego nie należy go używać [73]. 

Pacjenci o masie ciała od 20 do mniej niż 40 kg, u których nastąpiło trwałe ustąpienie napadów, mogą 

nadal przyjmować tę samą dawkę po ukończeniu 12 lat [73]. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy TAKHZYRO jest przeznaczony wyłącznie do podawania podskórnego (sc.). Każda 

jednostka (ampułko-strzykawka, wstrzykiwacz lub fiolka) produktu leczniczego TAKHZYRO jest 

przeznaczona wyłącznie do jednorazowego użycia [73]. 
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Wstrzyknięcie należy ograniczyć do zalecanych miejsc wstrzyknięcia: brzucha, ud i górnych 

zewnętrznych części ramion. Zalecane jest zmienianie miejsc wstrzyknięcia [73]. 

W przypadku dorosłych i młodzieży (w wieku od 12 do mniej niż 18 lat) produkt leczniczy TAKHZYRO 

może być podawany samodzielnie przez pacjenta lub przez opiekuna wyłącznie po przeszkoleniu przez 

pracownika służby zdrowia w zakresie techniki wykonywania wstrzyknięć podskórnych [73]. 

W przypadku dzieci (w wieku od 2 do mniej niż 12 lat) produkt leczniczy TAKHZYRO może być 

podawany wyłącznie przez opiekuna po przeszkoleniu przez pracownika służby zdrowia w zakresie 

techniki wykonywania wstrzyknięć podskórnych [73]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [73]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Najczęściej (52,4%) obserwowanymi działaniami niepożądanymi związanymi z produktem leczniczym 

TAKHZYRO były reakcje w miejscu wstrzyknięcia, w tym ból w miejscu wstrzyknięcia, rumień w miejscu 

wstrzyknięcia i zasinienie w miejscu wstrzyknięcia. Spośród tych reakcji w miejscu wstrzyknięcia 97% 

miało nasilenie łagodne, 90% ustąpiło w ciągu 1 dnia od wystąpienia, a mediana czasu trwania wynosiła 

6 minut [73]. 

Zaobserwowano reakcję nadwrażliwości (łagodny i umiarkowany świąd, dyskomfort i mrowienie języka) 

(1,2%), [73]. 

Podsumowanie zdarzeń niepożądanych obserwowane w badaniu HELP z udziałem 84 uczestników z 

HAE, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę produktu leczniczego TAKHZYRO przedstawia  

Częstość występowania działań niepożądanych wymienionych w tabeli 2. zdefiniowano, stosując 

następującą konwencję: Bardzo często (≥1/10); często (≥1/100 do <1/10); niezbyt często (≥1/1 000 do 

<1/100); rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) (Tabela 14)[73]. 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy Orladeyo jest wskazany do stosowania w rutynowym zapobieganiu nawracającym 

napadom wrodzonego obrzęku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u osób 

dorosłych i młodzieży w wieku od 12 lat [74]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Dawkowanie 

Zalecana dawka u osób dorosłych i młodzieży w wieku od 12 lat o masie ciała ≥40 kg to 150 mg 

berotralstatu raz na dobę [74].. 

to możliwe, nie przekraczając stosowania jednej dawki na dobę [74].. 

Produkt leczniczy Orladeyo nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadów HAE [74]. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy Orladeyo jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsułkę można przyjąć z 

jedzeniem o dowolnej porze dnia [74]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [74]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Najczęściej występujące działania niepożądane to: ból brzucha (we wszystkich obszarach) (zgłaszany 

przez 21% pacjentów), biegunka (zgłaszana przez 15% pacjentów) i ból głowy (zgłaszany przez 13% 

pacjentów). Zdarzenia dotyczące przewodu pokarmowego były zgłaszane przede wszystkim w ciągu 

pierwszych 1-3 miesięcy stosowania produktu leczniczego Orladeyo (mediana dnia wystąpienia 

działania wynosiła 66 dni w przypadku bólu brzucha oraz 45 dni w przypadku biegunki) i ustępowały 

bez podania innych produktów leczniczych, równocześnie kontynuując leczenie produktem leczniczym 

Orladeyo. Prawie wszystkie przypadki (99%) bólu brzucha miały charakter łagodny lub umiarkowany, a 

mediana czasu trwania wynosiła 3,5 dnia (95% CI: 2-8 dni). Prawie wszystkie przypadki (98%) biegunki 

miały charakter łagodny lub umiarkowany, a mediana czasu trwania wynosiła 3,2 dnia (95% CI: 2-8 dni) 

[74]. 

Bezpieczeństwo stosowania produktu leczniczego Orladeyo oceniano w długoterminowych badaniach 

klinicznych z udziałem 381 pacjentów z HAE (zarówno w badaniach bez grupy kontrolnej, 

prowadzonych metodą otwartej próby, jak i w badaniach z grupą kontrolną, prowadzonych metodą 

ślepej próby). Poniżej (Tabela 15) wymieniono działania niepożądane zgłoszone podczas badań 

klinicznych i w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zgodnie z klasyfikacją układów i narządów 
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Aneks A. Kwestionariusz testu kontroli 

obrzęku naczynioruchowego 

(AECT) 

 

Test kontroli obrzęku naczynioruchowego (AECT) [56] 

Imię i nazwisko pacjenta: ................................................................................................... 

Data: (dd mmm rrrr): .......................................................................................................... 

Data urodzenia (dd mmm rrrr): ......................................................................................... 

Instrukcje: Chorujesz na nawracający obrzęk określany mianem obrzęku naczynioruchowego. 

Obrzęk naczynioruchowy jest przejściowym obrzękiem skóry lub błon śluzowych, który może wystąpić 

w dowolnej części ciała, ale najczęściej obejmuje usta, oczy, język, ręce i stopy i może utrzymywać się 

od kilku godzin do kilku dni. U niektórych pacjentów dochodzi do obrzęku naczynioruchowego w jamie 

brzusznej. Jest on często niewidoczny, ale bolesny. Niektóre postacie obrzęku mogą być również 

związane z pokrzywką. Kolejne cztery pytania pozwalają ocenić Twój aktualny stan zdrowia. W 

przypadku każdego pytania z pięciu opcji należy wybrać odpowiedź, która najlepiej pasuje do Twojej 

sytuacji. Należy odpowiedzieć na wszystkie pytania i udzielić tylko jednej odpowiedzi na każde pytanie. 

1. Jak często w ciągu ostatnich 4 tygodni występował u Ciebie obrzęk naczynioruchowy? 

□bardzo często  □często □czasami □rzadko □ w ogóle 

2. Czy w ciągu ostatnich 4 tygodni obrzęk naczynioruchowy wpłynął na jakość 

Twojego życia? 

□bardzo□ dużo □trochę □niewiele □w ogóle nie 

3. W ciągu ostatnich 4 tygodni jak bardzo niepokoiła Cię nieprzewidywalność obrzęku 

naczynioruchowego? 

□bardzo □dużo □trochę niewiele □w ogóle nie 

4. W ciągu ostatnich 4 tygodni w jakim stopniu obrzęk naczynioruchowy był kontrolowany przez 

stosowane leczenie? 

□w ogóle □lekko □nieco □dobrze □bardzo dobrze 
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Aneks B. Kwestionariusz AE-QoL 

AE-QoL: Kwestionariusz Jakości Życia dla Pacjentów z Nawracającymi Epizodami Obrzęku [58] 

Imię i nazwisko pacjenta: __________________________________ Data wypełnienia (dd mmm rrrr): 

____ ____ ________ 

Instrukcje: Niniejszy kwestionariusz zawiera szereg pytań. Prosimy o uważne przeczytanie każdego 

pytania i wybranie jednej z pięciu odpowiedzi, która najlepiej Państwu odpowiada. Prosimy nie 

zastanawiać się zbyt długo nad pytaniami; należy odpowiedzieć na wszystkie pytania i zaznaczyć tylko 

jedno okienko dla każdego pytania 

. 

Proszę wskazać, jak często w ciągu ostatnich 4 tygodni ograniczona była Państwa aktywność w 

wymienionych poniżej obszarach codziennego życia z powodu epizodów obrzęku (obrzęku 

naczynioruchowego) (niezależnie od tego, czy w tym okresie faktycznie wystąpiły u Państwa epizody 

obrzęku) 

L.p. Obszar życia Nigdy Rzadko Sporadycznie Często Bardzo często 

1. Praca □ □ □ □ □ 

2. Aktywność fizyczna □ □ □ □ □ 

3. Czas wolny □ □ □ □ □ 

4. Relacje społeczne □ □ □ □ □ 

5. Jedzenie i picie □ □ □ □ □ 

W poniższych pytaniach chcielibyśmy uzyskać więcej szczegółów na temat trudności i 

problemów, które mogą być związane z Państwa nawracającymi epizodami obrzęku (obrzęku 

naczynioruchowego) w ciągu ostatnich 4 tygodni: 

Lp. Pytanie Nigdy Rzadko Sporadycznie Często Bardzo często 

6. 
Czy ma Pan/Pani trudności z 

zasypianiem? 
□ □ □ □ □ 

7. Czy budzi się Pan/Pani w nocy? □ □ □ □ □ 



Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracających napadów dziedzicznego obrzęku naczynioruchowego (HAE) 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 54 

Lp. Pytanie Nigdy Rzadko Sporadycznie Często Bardzo często 

8. 

Czy jest Pan/Pani zmęczony/a w 

ciągu dnia z powodu złego snu w 

nocy? 

□ □ □ □ □ 

9. 
Czy ma Pan/Pani trudności z 

koncentracją? 
□ □ □ □ □ 

10. 
Czy czuje się Pan/Pani 

przygnębiony/a? 
□ □ □ □ □ 

11. 
Czy musi Pan/Pani ograniczać 

wybór pokarmów lub napojów? 
□ □ □ □ □ 

12. 
Czy epizody obrzęku stanowią 

dla Pana/Pani obciążenie? 
□ □ □ □ □ 

13. 
Czy boi się Pan/Pani, że epizod 

obrzęku może wystąpić nagle? 
□ □ □ □ □ 

14. 

Czy boi się Pan/Pani, że 

częstotliwość epizodów obrzęku 

może wzrosnąć? 

□ □ □ □ □ 

15. 

Czy wstydzi się Pan/Pani 

wychodzić do miejsc publicznych 

przez obrzęki? 

□ □ □ □ □ 

16. 

Czy obrzęki sprawiają, że czuje 

się Pan/Pani zakłopotany/a lub 

skrępowany/a? 

□ □ □ □ □ 

17. 

Czy obawia się Pan/Pani 

negatywnych długofalowych 

skutków leczenia? 

□ □ □ □ □ 

Tlumaczenie na język Polski na podstawie publikacji AE-QoL Quality of Life Questionnaire for Patients with Recurrent Swelling Episodes [58]  

 


