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Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Wstep

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego
produktu leczniczego Dawnzera™ (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u dorostych i mtodziezy

w wieku 12 lat i starszych.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e Opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w rutynowej praktyce HAE,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegolnych opcji terapeutycznych
stosowanych w ramach rutynowej profilaktyki HAE,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania donidalorsenu w rutynowej profilaktyce HAE w
Polsce i na swiecie,

e analize aktualnej praktyki klinicznej w rutynowej profilaktyce HAE,

e definiowanie PICO i zakresu analiz, w tym opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac

donidalorsen w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 5



2.1

Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Problem zdrowotny

.Definicja

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE; ang. hereditary angioedema) to rzadka, przewlekfa
choroba dziedziczna charakteryzujgca sie nawracajacymi, nieprzewidywalnymi i potencjalnie
zagrazajacymi zyciu epizodami wystepowania obrzeku, ktére najczesciej obejmujg koniczyny, twarz,

brzuch, narzady ptciowe i krtan [1].

Wyréznia sie 3 typy HAE definiowane w oparciu o poziom stezenia inhibitora esterazy C1 (C1-INH):

e typ | z niskim stezeniem i obnizong aktywnoscig funkcjonowania C1-INH w osoczu,

e typ ll. z prawidtowym stezeniem dysfunkcjonalnej C1-INH w osoczu, oraz

e wystepujacy bardzo rzadko (<1% pacjentéw z HAE) typ HAE z prawidtowym stezeniem C1-INH,
ktérego przyczyna sg inne czynniki, takie jak mutacje w genach czynnika FXII, plazminogenu lub

angiopoetyny-1, a takze przypadki o nieznanej etiologii ([2—4]).

U wiekszosci chorych z HAE typu | i Il stwierdza sie mutacje genu SERPING1, ktéry koduje C1-INH.
Typ | i |l sg okreslane jako HAE-INH [5] .

HAE jest przypisany w ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordéb i Probleméw
Zdrowotnych w wersji 10 (ICD 10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) do kodu D84.1 (Zaburzenia uktadu dopetniacza — niedobér inhibitora esterazy C1 (C1-
INH)) [6]. Wedtug opracowanej w 2018 roku przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) i obowigzujacej od 2022 roku nowej klasyfikacji tj. klasyfikacji ICD-11 ma kod
4A00.14 [7].

Rysunek 1.
Typy HAE zdefiniowane w oparciu o poziom stezenia C1-INH. Opracowanie witasna na podstawie [2, 3].

HAE

T | HAE z prawidiowym

niskie stezenie C1-INH prawidiowe stezenie C1-INH
obnizona aktywnosé C1-INH obnizona aktywnosé C1-INH Brak mutacji SERPING1
mutacja genu SERPING1 mutacja genu SERPING1 <1% pacjentéw z HAE
80-85% pacjentow z HAE 15-20% pacjentow z HAE
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Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

2.2.Etiologia i patogeneza

Etiologia HAE ma zwigzek przede wszystkim z czynnikami genetycznymi. Choroba dziedziczy sie
autosomalnie dominujgco, przy czym u czesci chorych mozliwe sg mutacje de novo (okoto 25%
pacjentow). Najczesciej HAE typu | i Il wynika z mutacji w genie SERPING1, prowadzgcych odpowiednio
do niedoboru ilosciowego (typ I) lub zaburzen funkcji C1-INH (typ 1) [8].

Niemal wszyscy chorzy z HAE-C1INH sa heterozygotami, co oznacza, ze posiadajg mutacje w jednym
allelu genu SERPINGH1, zlokalizowanym na chromosomie 11. W literaturze opisano réowniez rzadkie
przypadki homozygotyczne. Do tej pory u niespokrewnionych pacjentéw z HAE-C1INH typu | lub typu Il
zidentyfikowano ponad 1000 réznych mutacji. Najczestszg zmiang genetyczng, wystepujacg u niemal
80% przypadkow, jest substytucja pojedynczej pary zasad. Rzadziej, bo u okoto 20% pacjentow,

obserwuje sie duze zmiany strukturalne w genie, takie jak czesciowe delecje lub duplikacje [8].

Kluczowg role w patogenezie powstawania napadu HAE petni C1-INH, ktoéry jest biatkiem ostrej fazy
nalezacym do inhibitoréw proteaz serynowych (tzw. serpin). C1-INH petni wazng funkcje regulacyjng w
kilku kaskadach proteolitycznych i reguluje proces krzepniecia krwi, przepuszczalno$¢ naczyn
krwionosnych oraz reakcje zapalne w ukfadzie dopetniacza i uktadzie aktywacji kontaktowej. Uktad

aktywacji kontaktowej obejmuje regulacje proceséw krzepniecia krwi oraz reakcji zapalnych [7].

Niedobér lub obnizona aktywnosé¢ inhibitora C1-INH jaka wystepuje w HAE typu | i HAE typu Il
powoduje niewystarczajaca kontrole uktadu kalikreina—kinina w osoczu oraz niekontrolowanag
produkcje bradykininy. W konsekwencji dochodzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych i zwiekszenia

ich przepuszczalnosci, co prowadzi do rozwoju napadu obrzeku naczynioruchowego [4].

Powstawanie napadu HAE obejmuje kilka nastepujgcych po sobie etapow:

e wystgpienie czynnika inicjujgcego/wyzwalajagcego napad (np. uraz, zranienie, stan zapalny, stres)
co prowadzi do przeksztatcenia czynnika Xl w Xlla,

e przeksztatcenia przez czynnik Xlla prekalikreiny w kalikreine,

e przeksztatcenie przez kalikreine kininogenu o duzej masie czgsteczkowej (HMWK) w bradykinine,

e powstata bradykinina wigze sie z receptorem bradykininy B2, prowadzgc do zwiekszonej
przepuszczalnosci naczyh krwionosnych i w konsekwencji do powstawania obrzeku (napadu HAE)
[9, 10] (Rysunek 2).
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Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Rysunek 2.
Schemat powstawania napadu HAE (opracowanie wiasne na podstawie [9, 10])

Czynnik wyzwalajacy (np. Czynnik Xlla — czynnik

stanizapalny} Xlla Eesm—d Prekalikreina — kalikreina

Zwiazanie bradykininy z

Kalikreina HMWK— bradykinina receptorem bradykininy B2

Zwiekszona
przepuszczalnosé
naczy¢

obrzek
(napad HAE)

C1-INH — miejsca regulacji szlaku powstawania bradykininy przez C1-INH;
FXIla —aktywowany czynnik XII; HAE — dziedziczny obrzek naczynioruchowy; HMWK - kininogen o duzej masie czasteczkowej (ang. high-molecular-
weight-kininogen);

2.3.Diagnostyka

Z uwagi na rzadki charakter HAE moze by¢ trudny do rozpoznania. Chorzy moga przez diugi czas
pozostawaé niezdiagnozowani lub mie¢ btednie postawiong diagnoze. U okoto jednej trzeciej pacjentow
diagnoza opéznia sie o ponad 10 lat [11]. Przyczynami probleméw diagnostycznych sg najczesciej
niewtasciwa interpretacja objawdw, ale takze niski poziom wiedzy na temat HAE. Dodatkowym
czynnikiem wydtuzajacym czas do rozpoznania jest to, ze osoby z HAE czesto nie zgtaszajg sie do
lekarza, ignorujac objawy. Pierwsza wizyta u lekarza nastepuje zazwyczaj, kiedy dopoki napady stajg

sie czestsze lub bardziej nasilone, co zwykle ma miejsce w okresie dojrzewania [12-14].

Wczesne rozpoznanie HAE umozliwia opracowanie indywidualnie dostosowanej strategii leczenia,
pacjenta majacej na celu zapobieganie napadom HAE i ich skuteczne kontrolowanie. Z kolei op6zniona
diagnoza nasila wszystkie aspekty obcigzenia chorobg HAE, prowadzac do pogorszenia sprawnosci
fizycznej, zwiekszonego ryzyka zgonu, negatywnych skutkéw psychologicznych oraz wyzszych kosztow

— zaréwno bezposrednich, jak i posrednich [12].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 8



2.4.

Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Kluczowe w $ciezce diagnostycznej jest zebranie dokfadnego wywiadu przez lekarza. Wystepowanie
HAE moga sugerowaé objawy obejmujgce nawracajgcy obrzek naczynioruchowy w obrebie konczyn,

twarzy i genitaliéw. Ponadto o wystepowaniu HAE moga $wiadczy¢:

e dodatni wywiad rodzinny,

e poczatek objawdw w dziecinstwie lub okresie dojrzewania,

e nawracajgce, bolesne objawy ze strony jamy brzusznej,

e wystepowanie obrzeku gérnych drég oddechowych,

e brak odpowiedzi na standardowe leczenie przeciwalergiczne, takie jak leki przeciwhistaminowe,
glikokortykosteroidy, omalizumab czy adrenalina,

* wystepowanie tzw. objawdw zwiastujacych poprzedzajgcych obrzek,

e brak wystepowania babli pokrzywkowych (pokrzywki) [15].

Szczegolnie wazne s3 testy, ktére oceniajg stezenie i aktywnosé¢ C1-INH oraz stezenie sktadowej C4
dopetniacza w surowicy/osoczu. Testy te majg charakter specjalistyczny i wykonywane sa gtéwnie w
warunkach szpitalnych, dlatego pacjenci czesciej otrzymuja diagnoze w szpitalu niz w osrodkach
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). W praktyce lekarz POZ, w przypadku podejrzenia HAE, kieruje
chorego do osrodka specjalistycznego. W celu potwierdzenia diagnozy HAE badania laboratoryjne
powinny by¢ powtérzone po 1-3 miesigcach, wykorzystujac nowg prébke krwi [8].

Badania genetyczne nie sg powszechnie zalecane do rozpoznawania HAE typu | i typu Il. Wykrycie
patogennego wariantu w genie SERPING1, ktéry wptywa na poziom lub funkcje inhibitora C1INH, nie
jest konieczne do potwierdzenia diagnozy. Natomiast badania genetyczne sa niezbedne do rozpoznania
HAE z prawidtowym C1-INH. U pacjentéw z brakiem wystepowania napadéw HAE okresla sie stezenie
sktadowej dopetniacza C1q — w innych przypadkach badanie tej sktadowej nie jest konieczne [8].

Tabela 1.
Charakterystyczne wyniki badan laboratoryjnych w zaleznosci od typu HAE [8]
Typ HAE Stezenie C1-INH Funkcjonalna aktywnos¢ C1-INH C4 C1iq® Testy genetyczne
Mutacja genu SERPING1
Typl ! l ! Norma (test niewymagany)
Mutacja genu SERPING1
Typll Norma lub T ) ! Norma (test niewymagany)
Specyficzne
Typ nC1-INH Noma Norma Noma Norma mutacje/niewykrywalne
mutacje®

| - ponizej normy; 1 - powyzej normy

a) Badanie wymagane jedynie przy ujemnym wywiadzie rodzinnym.

b) W przypadku HAE mC1-INH o nieznanej etiologii diagnostyke przeprowadza sie przez wykluczenie innych typéw choroby, mutacje genetyczne
53 niewykrywalne.

Epidemiologia

HAE jest chorobg rzadka. Ze wzgledu na niepewnosé dotyczaca trafnosci diagnostycznej zaréwno
Swiatowa jak i europejska chorobowo$é HAE jest trudna do okreslenia.
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Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Prawdopodobnie tez czesto$¢ wystepowania HAE jest niedoszacowana, poniewaz choroba wystepuje
rzadko i zdarza sie, ze jest btednie rozpoznawana.

Obecnie przyjmuje sie, ze globalna czesto$¢ wystepowania HAE wynosi okoto 1 na 50 000 osob.
Czestos¢ wystepowania HAE rézni sie pomiedzy poszczegdélnymi krajami europejskimi. Na przyktad na
Stowacji szacowana chorobowo$¢ wynosi okoto 2,4 na 100 tys. mieszkancow, podczas gdy w Finlandii
wynosi okoto 1,7 w Norwegii 1,55, a we Wioszech okoto 1,5 na 100 tys. mieszkancéw (Tabela 2) [16,
17].

Tabela 2.
Chorobowos¢ HAE w poszczegolnych krajach Europy [16, 17]
Kraj Szacowana chorobowos¢ (na 100 tys. osob)
Hiszpania 1,10
Norwegia 1,50
Dania 1,38
Szwecja 1,56
Finlandia 1,7
Wiochy 1,51
Grecja 1,07
Stowacja 24

Nie odnaleziono wskaznikéw chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci dotyczacych pacjentow z HAE

w Polsce.

Najnowsze polskie dane dotyczace epidemiologii HAE pochodza z analizy weryfikacyjnej dotyczacej
oceny wniosku o finasowanie produktu Orladeyo opublikowanej na stronie AOTMIT BIP w lipcu 2025
roku. Zgodnie z przytaczanymi w ww. analizie danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2024
roku w Polsce byto okoto 1150 pacjentéw w wieku 212 lat z rozpoznaniem ICD-10: D84 (Tabela 3). W
analizie weryfikacyjnej dla produktu Orladeyo przytoczono takze wypowiedzi 2 ekspertow klinicznych z
ktérych wynika, ze liczba pacjentow w wieku 212 lat z HAE z nawracajgcymi napadami choroby, ktorzy
wymagaja leczenia zapobiegawczego wynosi okoto 450 pacjentow (Tabela 4) [18].

Dostepne sa réwniez dane dotyczace pacjentdéw w wieku =12 lat leczonych w ramach Programu
Lekowego (PrL) B.122, ktérzy otrzymywali jedyny finansowany wéwczas lek . lanadelumab. Zgodnie z
tymi danymi w 2024 roku lanadelumab z programu B.122 otrzymato 67 chorych. Nalezy jednak
pamietaé, ze w 2024 roku kryteria programu lekowego byly wezsze, wymagajac nie jak obecnie 6, a 12
atakoéw (,udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego -
minimum 12 atakéw (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu

ostatnich 6 miesiecy.”) [18].
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Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Tabela 3.
Liczba pacjentow w wieku 212 lat zrozpoznaniem CD-10: D84.1 (dane NFZ publikowane w ramach Analiz weryfikacyjnych
AOTMIT)
Zrédlo (rok publikacji) 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025°
AWA or'?ﬂ;’]W (2025) 486 450 434 482 397 597 822 1204 1147 537
AWA Takhzyro (2024) - 277 292 313 268 363 469 605 - -
AWA Berinert 2022 - - 306 328 277 383 350 - - -
AWA Takhzyro 2020 - - 295 274 - _ - - - -

a) Dane za pierwszq potowe roku.

Tabela 4.
Dane dotyczace liczebnosci pacjentow w wieku 212 lat, z nawracajacymi napadami stosowane jest leczenie
zapobiegawcze HAE typu | i lla na podstawie opinii ekspertow przedstawione w AWA Orladeyo [18]

Ekspert Obecna liczba pacjentow Liczba nowych zachorowsi w

ciggu roku
Ekspert 1 450 5-8
Ekspert 2 450 1-2

a) Uwzgledniono pacjentow z minimum 6 atakami HAE z udokumentowanym uzyciem leczenia ratunkowego w ciggu 6 ostatnich miesigcy.

Tabela 5.
Liczba pacjentow leczonych w PrL B.122 w latach 20222-2025 lanadelumabem [dane NFZ]
Rok
Substancja
2022 2023 2024 2025
Lanadelumab 18 53 67 81
NZF Programy lekowe: https://ezdrowie gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/zestawienialliczba-pacjentow-koszty-wszystkie-programy-
lekowe

2.5.Przebieg choroby, rokowanie

Objawy HAE zazwyczaj pojawiajg sie w dziecinstwie lub we wczesnej dorostosci, cho¢ u niektérych
0s6b moga wystapié juz okoto 2. roku zycia. Sredni wiek pojawienia sie pierwszych objawéw choroby
wynosi zwykle od 5 do 11 lat. Wedtug szacunkéw u okoto potowy pacjentow z HAE pierwszy napad
choroby wystepuje przed ukonczeniem 10. roku zycia, a po okresie dojrzewania czesto$¢ oraz nasilenie
napadéw stopniowo sie zwiekszaja. Wczesny poczatek objawdéw wigze sie zazwyczaj z ciezszym
przebiegiem choroby [19-21].

Napady HAE bywaja wyzwalane przez czynniki takie jak uraz mechaniczny (w tym zabiegi
stomatologiczne i chirurgiczne), infekcje, stres, wysitek fizyczny czy wahania hormonalne (w tym
ekspozycja na estrogeny), jednak u czesci chorych napady pojawiajg sie bez konkretnego bodzca.
Obraz kliniczny HAE jest zréznicowany i zalezy od lokalizacji obrzeku (Rysunek 3). Napady najczesciej
obejmuja skore i tkanke podskoérng, manifestujgc sie bolesnymi obrzekami twarzy (w tym warg i powiek),
konczyn, dtoni i stép oraz okolicy narzaddw piciowych. Obrzek obejmujacy twarz i wargi obejmuje okoto
3% epizoddw obrzeku podskoérnego i co szczegdlnie wazne, w 30% jest zapowiedzig obrzeku gérnych
drég oddechowych [22-24].
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Nieleczony napad HAE moze trwa¢ od 2—3 dni, sporadycznie do 5 dni [8, 25].

Najgrozniejszymi przypadkami obrzeku sg te obejmujace goérne drogi oddechowe, w tym krtan.
Mogg one objawia¢ sie chrypka, uczuciem przeszkody (,guli”) w gardle, trudnosciami w potykaniu, a w
przypadku progresji — stridorem (Swistem krtaniowym) i duszno$cig wynikajgcymi ze zwezenia Swiatta
drég oddechowych [26]. Obrzek w obrebie krtani wystepuje u ponad 50% pacjentéw co najmniej jeden
raz w zyciu [27]. Obrzek gérnych drog oddechowych wiagze sie z ryzykiem uduszenia, zgonu lub
trwalego uszkodzenia mézgu [20]. Z tego wzgledu napady w tej lokalizacji stanowig stan nagty
wymagajgcy pilnej oceny i leczenia. Czesta, bo wystepujacg nawet w przypadku 48% napadow
manifestacja HAE sg napady brzuszne zwigzane z obrzekiem $ciany przewodu pokarmowego,
przebiegajgce z silnym bodlem brzucha, nudnosciami, wymiotami i biegunkg. Objawy te mogg
nasladowac ,ostry brzuch”, co w praktyce bywa przyczyng diagnostyki inwazyjnej lub nieuzasadnionych

interwenciji chirurgicznych [28, 29].

Napady skorne w obrebie konczyn zazwyczaj nie sg grozne dla zycia, ale nalezg do czesto
wystepujacych i dotyczg az 45% napadéw HAE. W przekrojowej ankiecie (badanie Adelphi Real World
HAE Disease Specific Programme) przeprowadzonej wsrdd lekarzy leczacych pacjentow z HAE w
Europie (we Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii) wykazano, ze 88,2% ostatnich
napadéw HAE u pacjentéw miato charakter obwodowy, natomiast 27,3% dotyczyto jamy brzusznej, a
8,8% krtani. Napady obwodowe powodujg przejsciowe znieksztatcenie wygladu i mogg wigzac sie z

dyskomfortem, co czesto utrudnia pacjentom wykonywanie codziennych czynnosci [28, 29].

Rokowanie u pacjentéw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) zalezy przede wszystkim
od rozpoznania choroby, dostepu do skutecznego leczenia doraznego i profilaktycznego oraz edukac;i
pacjenta w zakresie postepowania w razie napadu. W przypadku braku podjecia leczenia, obrzek
naczynioruchowy zwigzany z HAE moze prowadzi¢ do potencjalnie $miertelnych powiktah. Wyniki
niemieckiego badania kohortowego obejmujgcego 728 pacjentéw z HAE wykazaty, ze sposrod 214
zmartych pacjentéw az 70 (33%) zmarto wskutek uduszenia spowodowanego napadem obejmujgcym
krtah. Co istotne, w 90% tych przypadkéw smieré nastgpita jeszcze przed rozpoznaniem HAE.
Przytoczone badanie wykazato rowniez, ze $redni wiek zgonu z powodu uduszenia wynosit 40,6 roku,

€O oznacza znaczgce skrécenie oczekiwanej diugosci zycia pacjentéw z HAE [30].

Istotnym elementem rokowania jest nieprzewidywalnos¢ przebiegu HAE. U wielu pacjentow napady
réznig sie czestoscig i lokalizacjg, a takze moga wystepowac okresy wzglednej stabilizacji przeplatane
okresami zaostrzen. Przebieg choroby jest zréznicowany, jednak okoto potowa chorych doswiadcza
ponad 6 napaddw w ciggu pot roku (Wykres 1Wykres 1). U wielu pacjentdw moze wystepowac ponad
20 napadoéw HAE rocznie. Zdarzaja sie takze pacjenci, u ktérych czestotliwo$¢ atakéw przekracza 50
rocznie [25]. U wiekszosci pacjentéw (okoto 90%) niezbedne jest zastosowanie lekow doraznych

zwalczajgcych napad [31].
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Zmiennos¢ kliniczna HAE stanowi obcigzenie duze obciazenie dla pacjent, poniewaz utrudnia

planowanie zycia codziennego, pracy i aktywnosci spotecznej oraz zwieksza ryzyko nagtych zdarzen

wymagajacych pilnej interwencji [23].

Rysunek 3.

Objawy HAE (opracowanie wiasne na podstawie [20, 26, 28, 32, 33])

Objawy neurologiczne

Objawy neurologiczne takie jak np. silny bol
glowy oraz zaburzenia widzenia

Objawy skorne

Obrzek najczesciej pojawia sie na twarzy, w
obrebie ust i jezyka. Czesto dotyczy takze
okolic narzadow piciowych.

Konczyny dolne i gérne

Obrzek konczyn (dtoni, ramion, ndg i stop)
moze znaczgco ograniczat sprawnosc i
utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie.

Wykres 1.

Gorne drogi oddechowe

Obrzek drog oddechowych moze
powodowac zmiany gtosu oraz dusznosc.
Obrzek krtani moze prowadzi¢ do
uduszenia, a w ciezkich przypadkach nawet
do trwatego uszkodzenia mézgu.

Brzuch

Obrzek podsluzéwkowy jelita cienkiego
moze powodowac réznego stopnia
dolegliwosci, takie jak bol, nudnosci,
wymioty, biegunka oraz skurcze brzucha. W
ciezkich przypadkach moze dojs¢ do
zmniejszenia objetosci krwi krazacej
(hipowolemii), objawiajacej sie spadkiem
ci$nienia przy zmianie pozycji ciata,
odwodnieniem, a nawet wstrzasem
hipowolemicznym.

Liczba napadow HAE wystepujacych w ciggu 6 miesiecy — wyniki badania ankietowego Mendivill 2021 [34]

21,1%

24,4%

Zrodio grafiki: publikacja Mendivill 2021 [34].

2,9%

= 213 napadéw

= 7-12 napadow
4-6 napadow
1-3 napady

0 napadow
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2.6.Wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjentow

Nieprzewidywalnos¢ w zakresie wystepowania i nasilenia napadéw HAE ma znaczny wplyw na jakos¢
zycia pacjentow. W amerykanskim badaniu ankietowym Banerji 2020 potowa z 445 pacjentéw z HAE
zgtaszata lek, a 24% obserwowato u siebie objawy depresji zwigzane z przebiegiem choroby [35]. W
innym badaniu ankietowym, przeprowadzonym wsrod 457 pacjentéow, az 43% udzielito odpowiedzi

wskazujgcych na wystepowanie co najmniej fagodnych objawow depresji zwigzanych z HAE [36, 37].

W nieinterwencyjnym badaniu Mendivil 2021, ktérego celem byto okreslenie obcigzenia chorobg z
perspektywy pacjenta, odnotowano, ze sposrdd 242 osdéb biorgcych udziat w badaniu odpowiednio 38%
i 17% pacjentéw zgtaszato umiarkowany do ciezkiego poziom leku oraz depresje. Obnizona jakos¢ zycia
pacjentow byta powigzana z nasileniem objawow lekowych i depresyjnych, ocenianych za pomoca testu
kontroli obrzeku naczynioruchowego (AECT; ang. angioedema control test) i Szpitalnej Skali Leku i
Depresji (HADS). Wyniki uzyskane w skali HADS wskazywaly na ogolnie wysokg czestos¢
wystepowania leku wsréd badanych pacjentow, szczegdlnie w przypadku wystepowania 4-6 atakow i
>13 atakdéw w ciggu 6 miesiecy (Wykres 2). W badaniu Mendivil 2021 przedstawiono réwniez analize
oceny jakosci zycia pacjentéw z wykorzystaniem kwestionariusza do oceny jakosci zycia pacjentow z
obrzekiem naczynioruchowym (AE-QoL; ang. Angioedema Quality of Life Questionnaire). Uzyskane
wyniki wykazaty, ze najwyzsze pogorszenie jakosci zycia pacjentow z HAE wystepuje w domenie
odczuwania leku i wstydu (Wykres 3). Ogolnie wyniki przytoczonego badania wskazujg, ze pomimo
dostepnosci do leczenia doraznego i profilaktycznego, pacjenci z HAE wcigz do$wiadczajg obcigzenia

chorobg w zakresie zdrowia psychicznego [38].

Wieloosrodkowe tureckie badanie przekrojowe Gungoren 2026 z udziatem 82 pacjentow z HAE
wykazato, ze na jako$¢ zycia wptywa konkretna lokalizacja napaddéw. Pacjenci doswiadczajgcy
napadéw w obrebie konczyn (p < 0,001) oraz krtani/gardta (p = 0,028) mieli istotnie gorsze wyniki
okreslane skalg AESCT w poréwnaniu z pacjentami doswiadczajgcymi napadow w innych lokalizacjach,
co wskazuje na gorszg kontrole choroby. Wyniki AE-QoL wykazaly pogorszong jakos¢ zycia we
wszystkich lokalizacjach napadoéw. Analiza poddomen wykazata, ze napady brzuszne istotnie wptywaty
na funkcjonowanie (p = 0,005) oraz obszar zwigzany z jedzeniem (p = 0,037). Napady obejmujgce
twarz/szyje oraz krtan/gardio byly zwigzane ze znacznym pogorszeniem w poddomenach:
zmeczenie/nastroj (p = 0,002; p = 0,003), funkcjonowanie (p = 0,044; p =0,002) oraz lek/wstyd
(p = 0,039; p = 0,005) [39].
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Wykres 2.
Lek i depresja powigzana z HAE ocenione skala HADS
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HADS - Szpitalna skala Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale)
Wyzszy wynik oznacza pogorszenie.
Zrédto grafiki: publikacja Mendivil 2021 [38].

Wykres 3.
Jakos¢ zycia pacjentow z HAE oceniona testem AE-QoL
® Oattacks (n=7) A 4-6 attacks (n = 59) » 213 attacks (n = 77)
= 1-3 attacks (n = 51) 7-12 attacks (n = 48) @ Total (n = 242)
o 100+
8
=l B pp g
g { { | | 1 { 1 l }
@ 0
=
g
= .50 T T T T T
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AE-QoL - kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol; ang. Angioedema Quality of Life

Questionnaire).
Zrodto grafiki: publikacja Mendivil 2021 [38].

2.7.0bciazenie spoteczno-ekonomiczne

Zachorowanie na HAE moze generowad zardwno bezposrednie jak i posrednie koszty spoteczno-
ekonomiczne. W ramach badania obserwacyjnego HAEBOIS-Europe przedstawiono dane dotyczace
pacjentéw z HAE oraz ich opiekunow. Sposréd 164 pacjentéw z Hiszpanii, Niemiec i Danii, 56%
zgtaszato nieobecnos¢ w szkole lub pracy podczas ostatniego napadu choroby. Ponadto 41% badanych

wskazato, ze HAE w przesziosci ograniczyto ich mozliwosci edukacyjne i uniemozliwito osiggniecie
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takiego poziomu wyksztalcenia, jaki chcieliby zdoby¢. Z kolei 69% pacjentéw przyznato, ze z powodu
choroby nie mogli rozwaza¢ podjecia niektérych zawodoéw. Co wigcej, w omawianym badaniu
wystepowanie napadéw HAE u ponad poftowy pacjentow (54%) wigzato sie z wizytg na oddziale
ratunkowym, a u okoto 14% z hospitalizacjg [14, 40].

HAE ma wplyw na obcigzenie zasobow systemu ochrony zdrowia. Jak wskazujg wyniki
nieinterwencyjnego badania Mendivil 2021 obejmujgcego pacjentéw z HAE pochodzacych z 7 krajow
Swiata (Australia, Austria, Francja, Hiszpania, Kanada, Niemcy, Szwajcaria i Wielka Brytania) w ciggu
jednego roku az 97% pacjentéw korzystato z konsultacji z pracownikiem ochrony zdrowia. Co wiecej, w
skali roku 37% zgtosito wiecej niz jedng wizyte na oddziale ratunkowym zwigzang z HAE, 19%
wymagato hospitalizacji, a 18% skorzystato z opieki medycznej w trybie pilnym. Innym obszarem na
ktory wptywa HAE jest produktywnos$¢ zawodowa pacjenta. W badaniu Mendivil 2021 utrata zdolnosci
do pracy zostata oceniona przy uzyciu Kwestionariusza Produktywnosci Pracy i Ograniczeh w
Codziennym Funkcjonowaniu (WPAI; ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire).
Sredni wynik WPAI wynosit 25% dla prezenteizmu (obecnosci w pracy pomimo choroby), 24% dla

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

Wykres 4.
Produktywnos¢ i ograniczenie aktywnosci w codziennym funkcjonowaniu pacjentéw z HAE ocenione w skali WPAI

® 0 attacks (n=7) A 4-6 attacks (n = 59) = 13 attacks (n = 77)
100 - 1-3 attacks (n = 51) 7-12 attacks (n =48) @ Total (n =242)

80 +
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Mean (SD) WPAI score

Absenteeism Presenteeism Work productivity loss Activity impairment

Zrédto grafiki: publikacja Mendivil 2021 [22].

Obcigzenie ekonomiczne towarzyszace wystgpieniu HAE zwigzane jest nie tylko z kosztami leczenia
czy ogolnie kosztami medycznymi, ale rowniez z kosztami wynikajgcymi z wymienionej wyzej utraconej
produktywnosci pacjentow. Badanie przeprowadzone wsréd 88 dorostych mieszkancéw Holandii z HAE
wykazato, ze koszty zwigzane ze spadkiem produktywnosci wynosity srednio 468 Euro (€) na pacjenta
miesiecznie co stanowi okoto 25% wszystkich kosztéw zwigzanych z chorobg. Kwota ta obejmowata
113 € spowodowane krotkotrwatg nieobecnoscig w pracy, 191 € zwigzane z dtugotrwatg absencjg, 55
€ przypisane obnizonej efektywnosci podczas pracy (prezenteizmu) oraz 109 € dotyczgce pracy
nieodptatnej (Tabela 6) [41].
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Tabela 6.
Koszty zwigzane z HAE (dane holenderskie z 2021 roku ) [41]
Kategoria kosztow Koszt na jednego pacjenta/ na miesiac
Koszty ogotem 1897 €
Medyczne ogotem 1406 €
Ogotem 468 €
Prezenteizm 55€
pro :j(:kstyn\x: ;;a::(i:%ng?lem Krétkoterminowy absenteizm 113 €
Diugoterminowy absenteizm 191€
Praca nieodptatna 109 €
Nieoficjalna opieka medyczna 24 €

2.8.Metody leczenia

HAE jest chorobg nieuleczalng. Dostepne opcje leczenia zapewniajg kontrole objawéw choroby. W
ramach terapii HAE wyréznia sie:
e terapie dorazna,
o terapie profilaktyczng, w tym:
o krétkoterminowa terapie profilaktyczna,

o diugoterminowa (rutynowa) terapie profilaktyczng

TERAPIA DORAZNA

Leczenie dorazne stosowane jest przy wystepowaniu napadu HAE i stuzy zatrzymaniu rozwoju obrzeku
oraz ztagodzenia objawom towarzyszacym napadom choroby. W ramach leczenia doraznego napadéw
HAE mozliwe jest zastosowanie dozylnej terapii substytucyjnej C1-INH z wykorzystaniem produktow
osoczopochodnych takich jak Berinert®, Cinryze®, Ruconest® [15].

TERAPIA PROFILAKTYCZNA (RUTYNOWA)

Krétkoterminowa terapia profilaktyczna jest stosowana przed zabiegami chirurgicznymi lub
zabiegami stomatologicznymi, ktére moga wyzwoli¢ napad HAE. W przypadku tego typu terapii
stosowane s3 leki stosowane w ramach doraznego leczenia, a wiec leki osoczopochodne (Berinert® i
Cinryze®) [15].

Diugoterminowa terapia profilaktyczna polega na regularnym stosowaniu lekéw, ktére zmniejszaja
obcigzenie zwigzane z HAE poprzez aktywne zapobieganie napadom. Celem diugoterminowej
profilaktyki HAE jest osiggniecie peinej kontroli nad objawami i wystepowaniem napadéw
choroby oraz normalizacja zycia pacjentéw. Obecnie w ramach dtugoterminowej profilaktyki HAE
dostepnych jest kilka lekéw, ktdre ré6zni mechanizm dziatania i forma podania (Tabela 7).
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Tabela 7.
Obecnie zarejestrowane przez EMA/FDA leki stosowane w diugoterminowej profilaktyce HAE
Lek Rejestracja :
. . . Droga Schemat Wymaga wizyty w
(nazwa - Mechanizm dziatania = . £ .
handlowa) EMA FDA podania dawkowania placowce medycznej?
Zmniejszenie poziomu Raz na TAK
Donidalorsen bradykininy poprzez P . (mozliwa kontynuacja
(Dawnzera) 2% 202 ograniczenie produkcji Podskomio r:Ztg:go:me ‘I)L:’?‘i leczenia w warunkach
prekalikreiny (PKK) ba 8 tygodnl domowych)
Lanadelumab  ,,.5 559 brag;rll(rilri\?jszenierzpéziismgi je Podskomie 2 tyR:tzlr::: lub (m°z"waT'Q:'<“V“”acja
(Takhzyro) nkyaIFi)l(()rF:einy ae e ng 4 tygodnie leczenia w warunkach
domowych)?
Zmniejszenie poziomu
B(‘gr‘:‘aff‘:‘ 2024 2020 bradykininy poprzez inhibiie ~ Doustnie  Raz dziennie NIE
Y enzymu kalikreiny
Hamowanie aktywnos¢ TAK
Garadacymab czynnika krzepniecia Xl co L Raz na4 (mozliwa kontynuacja
(Andembry) 2025 2025 prowadzi do zablokowania Podsiomio tygodnie leczenia w warunkach
konwersji PKK do kalikreiny domowych)
C1-INH SC i . Dwa razy w
(Berinert) 2013 2009 Inhibicja C1 - esterazy Podskomie tygodniu TAK
C1-INH IV - I Co3lub4 a
(Cinryze) 2011 2008 Inhibicja C1 - esterazy Dozyinie dni TAK

W Polsce refundacjg objety jest lanadelumab i berotralstat w ramach programu lekowego B.122.

a) Na podstawie informacji zawartych w ChPL Cinryze istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania tego produktu leczniczego w domu lub
samodzielnego podania. Lekarz przepisujacy lek jest odpowiedzialny za wyznaczenie pacjentow, ktorzy moga stosowac produkt w domu lub
samodzielnie podawaé produkt Ieczniczy Cinryze [42].

Zarejestrowany w lutym 2026 roku przez Europejska Agencje Lekéw (EMA; ang. European Medicine
Agency), a wezeéniej w sierpniu 2025 roku przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA;
ang. Food and Drug Administration) donidalorsen (produkt leczniczy Dawnzera™) to pierwszy w
swojej klasie oligonukleotyd antysensowny, ktéry wigze sie z kwasem rybonukleinowym (mRNA)
prekalikreiny (PKK) w watrobie, gtébwnym miejscu produkcji PKK w osoczu. Donidalorsen promuje
degradacje kodujgcego mRNA PKK i znaczaco zmniejszajac poziom biatka PKK w osoczu oraz
produkcje bradykininy. Innowacyjny mechanizm dziatania donidalorsenu polega wiec na
wyciszeniu genoéw odpowiedzialnych za synteze PKK. W przeciwienstwie do donidalorsenu
dziatanie innych lekéw stosowanych w diugoterminowej profilaktyce HAE opiera sie jak w przypadku
C1-INH na dostarczaniu egzogennego C1-INH lub jak w przypadku lanadelumabu na bezposrednim
hamowaniu aktywnosci kalikreiny. Wskazanie rejestracyjne donidalorsenu obejmuje rutynowag

profilaktyke nawracajgcych napadéw HAE u pacjentéow w wieku 12 lat i starszych [43].

Przy opracowywaniu donidalorsenu zastosowano technologie antysensownego sprzezenia ligandu
zwiekszajaca tym samym site dziatania leku o prawie 30% w poréwnaniu z forma nieskoniugowana,
umozliwiajac jej wychwyt przez komorki watroby. Wymieniona technologia pozwala na stosowanie
donidalorsenu w mniejszych dawkach i rzadszych niz cotygodniowe podawanie, zapewniajgc dobra
tolerancje i korzysci terapeutyczne pacjentom [44—-46].

Donidalorsen stosowany jest podskdrnie raz w miesigcu, z unikalng opcja zmiany na
dawkowanie raz na dwa miesigce. Mozliwos¢ zmniejszonej czestotliwosci stosowania donidalorsenu

zapewnia wieksza elastyczno$é i wyzszy poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych przez
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pacjentow tzw. adherence. Pozostate podskérne leki wskazane w diugoterminowej profilaktyce HAE
wymagajg czestszego stosowania — lanadelumab jest stosowany co 2 lub 4 tygodnie, a garadacymab
co 4 tygodnie. Zarejestrowany doustny lek — berotralstat — wymaga z kolei codziennego dawkowania.
Co wazne, donidalorsen moze by¢ stosowany samodzielnie przez pacjenta, przy uzyciu wygodnego w

obstudze potautomatycznego wstrzykiwacza [43].

Oprocz wiekszej czestotliwosci podawania, obecnie dostepne terapie stosowane w diugoterminowej
profilaktyce wigzg sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, ktére dodatkowo zwiekszajg
obcigzenie chorobg. Przyktadowo w badaniu klinicznym APeX-2 u 58% pacjentéw stosujgcych
berotralstat, wystepowaty zdarzenia niepozadane ze strony uktadu pokarmowego [47]. Pojawiajg sie
takze zdarzenia zwigzane z podaniem lekow - sposréd pacjentéw leczonych lanadelumabem w ramach
badania klinicznego HELP u 47% wystepowat bdl w miejscu wstrzyknigcia [48]. W retrospektywnym
badaniu obserwacyjnym Mendivil 2023 obejmujgcym 225 pacjentéw leczonych przede wszystkim
lekami osoczopochodnymi C1-INH (55%) i lekami androgenowymi 29% pacjentéw najczesciej

zaprzestawato leczenia z powodu wystepowania zdarzen niepozgdanych [23].

Donidalorsen cechuje sie szerokg bazg dowodowa. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo donidalorsenu
zostaly potwierdzone w 2 badaniach randomizowanych Il i lll fazy oraz w ich przedtuzeniach [46, 49].
W wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu rejestracyjnym Il fazy o akronimie OASIS-HAE
wykazano, ze donidalorsen w dawce 80 mg podawany co 4 tygodnie (DON Q4W) przyczynia sie do
istotnej statystycznie, 81-procentowej redukcji miesiecznego wskaznika napadéw HAE w poréwnaniu z
placebo w okresie 25 tygodni (Wykres 5). Uzyskano takze 89-procentowg redukcje wskaznika napadow
HAE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim oraz 92-procentowg redukcje wskaznika napadéw HAE
wymagajgcych leczenia doraznego dla poréwnania DON Q4W z placebo (Wykres 6). Jednoczes$nie
profil bezpieczenstwa i tolerancji donidalorsenu byt akceptowalny, poniewaz wszystkie zdarzenia
niepozgdane zgtoszone w trakcie badania miaty tagodny charakter i nie bylty powazne. U maksymalnie
20% pacjentéw pojawiaty sie zdarzenia niepozgdane zwigzane z podaniem. Ponadto u pacjentéw
stosujgcych donidalorsen wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia. Pacjenci leczeni
donidalorsenem zgtaszali istotng poprawe wzgledem placebo w zakresie funkcjonowania, leku i wstydu

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

Wykres 5.
Zmiana wskaznika napadéw HAE (OASIS-HAE)

25+

—0O— Placebo
Donidalorsen every 8 wk
—— Donidalorsen every 4 wk

-25-

-50+
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-125

T T
Baseline 5 9 13 17 21 25
Week
Zrédio: Ried! 2024a [49].
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Wykres 6.
Zmiana wskaznika napadéw HAE w okresie stabilizacji efektu leczenia (tygodnie 5-25) (OASIS-HAE)
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Zrédto: Riedl 2024a [49].

Wykres 7.
Zmiana wzgledem baseline w 24 tygodniu wynikéw oceny jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza AE-QoL w
poszczegolnych domenach (OASIS-HAE)
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Zrédto: Riedl 2025a [50].

Utrzymywanie wysokiej skutecznosci i dobry profil bezpieczenstwa donidalorsenu zostaty réwniez
potwierdzone w rocznym przediuzeniu badania OASIS-HAE o akronimie OASISplus-OLE. W ramach
badania OASISplus uwzgledniono takze kohorte Switch obejmujgcg pacjentéw, ktoérzy zmieniali terapie
lanadelumabem, berotralstatem lub C1-INH na leczenie donidalorsenem. Pacjenci, ktdrzy zmienili
wczesniejszg terapie dlugoterminowej profilaktyki HAE na donidalorsen, odnotowali $rednio 62-
procentowy spadek czestosci napaddéw. Wynik ten wskazywat na dodatkowe ograniczenie liczby atakow
HAE w trakcie zmiany leczenia. Wséréd pacjentéw z kohorty Switch przeprowadzono takze analize
preferencji leczenia [51]. Jest to jedyna jak dotad analiza preferencji odnosnie do konkretnego leczenia

pacjentow z HAE — wyniki tej analizy przedstawiono szerzej w Rodz. 2.9.2 niniejszego dokumentu.
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Wykres 8.
Mechanizm dziatania donidalorsenu
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Zrédto grafiki: Prezentacja konferencyjna Tachdjian 2024 [52].

2.9.Potrzeby medyczne pacjentow

2.9.1. Wyzwania terapeutyczne w HAE

Pomimo dostepnosci na rynku kilku opcji terapeutycznych pacjenci z HAE charakteryzujg sie wcigz

niezaspokojonymi potrzebami medycznymi:

HAE to choroba rzadka, przewlekta, ktéra ze wzgledu na swojg specyfike i ryzyko wystepowania
napadéw w znaczgcy sposob obniza jakos¢ zycia pacjentéw. Wprowadzenie terapii doraznych (on-
demand) oraz profilaktyki dtugoterminowej istotnie poprawito mozliwosci kontroli choroby. Niemniej
nadal istnieje duza, niezaspokojona potrzeba dostepu do nowych opcji terapeutycznych, ktoére
odpowiadatyby na kluczowe oczekiwania leczenia tzn. zapewniatyby bezpieczehnstwo i skuteczno$é, a

jednoczesnie w jak najmniejszym stopniu wptywalyby na codzienne funkcjonowanie chorych.

U pacjentéw niepoddawanych terapii moze dochodzi¢ nawet do ponad 20 napadéw rocznie. Okoto 3%
z wystepujgcych napadéw HAE dotyczy jamy ustnej i warg, co moze prowadzi¢ do obrzeku goérnych
drog oddechowych oraz uduszenia. Zgodnie z wynikami badania klinicznego HELP odsetek pacjentow
wolnych od napadéw HAE leczonych lanadelumabem wynosi w 6. miesigcu terapii maksymalnie 44%

[48]. Pomimo leczenia aktualnie dostepnymi terapiami wiekszos$¢, bo okoto 60% pacjentéw z HAE nadal
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doswiadcza napadéw pomimo stosowania dostepnych terapii profilaktyki dtugoterminowej [53]. Ryzyko
kolejnych napadéw rzutuje na stan pacjentéw. Nawet 38% pacjentdow odczuwa lek zwigzany z
mozliwoscig wystgpienia kolejnego napadu choroby. Wiele os6b zyjgcych z tg chorobg zmaga sie takze

z cigglym strachem przed wystgpieniem napadéw w obrebie gardta.

Napady HAE majg znaczgcy wptyw na jakosc¢ zycia pacjentow i ich rodzin — zaréwno w trakcie napadow
choroby, jak i w okresach pomiedzy nimi. Pacjenci z HAE cze$ciej niz pacjenci zdrowi doswiadczajg
takze objawow depresji — u okolo 43% pacjentéw obserwuje sie co najmniej tagodne symptomy

depresyjne [54].

Wysoka czestotliwos¢ i ucigzliwy sposéb podawania obecnie dostepnych terapii dlugoterminowych HAE
prowadzi do niezadowolenia pacjentéw, co podkresla potrzebe nowych, alternatywnych i skutecznych
terapii. Badanie kliniczne HELP OLE wykazato, ze okoto 47% pacjentéw leczonych lanadelumabem za
pomocg amputkostrzykawek odczuwato bol w miejscu wstrzykniecia. Wielu pacjentow pozostaje
rozczarowanych brakiem skutecznych opcji leczenia [48, 55]. Obecny system leczenia nie posiada
jasnego protokotu dla pacjentdw zmieniajacych dlugoterminowg profilaktyke, co ogranicza

poréwnywalnos¢ terapii i dostep pacjentéw do nich.

Obecnie dostepne terapie na zgdanie i terapie stosowane w ramach dtugoterminowej profilaktyki
prowadzg do zdarzen niepozadanych, ktére zaostrzajg przebieg choroby. W szczegdlnosci berotralstat
wigze sie ze stabg tolerancjg ze strony przewodu pokarmowego — u 58% pacjentow wystgpity
jakiekolwiek dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego zwigzane z jamg brzuszng. Dane
pochodzace z retrospektywnego badania obserwacyjnego obejmujgcego pacjentéw z szesciu krajow
leczonych w ramach dtugoterminowej profilaktyki w ramach HAE wykazat, ze 29% pacjentow zglasza

Lhietolerowane dziatania niepozgdane leku” jako powdd przerwania terapii.

2.9.2. Preferencje pacjentow

W ramach badania OASISplus-Switch uwzgledniono kohorte pacjentéw, ktérzy zmienili rutynowe
leczenie z zastosowaniem innego leku na leczenie donidalorsenem (Switch cohort patients). Co istotne,
jedynie dla donidalorsenu istnieje badanie kliniczne oceniajgce preferencje pacjentéw odnosnie do
stosowania konkretnego leku w HAE.

Kohorta Switch uwzglednita 64 pacjentow, sposréd ktérych:
o 31 stosowato wczesniej lanadelumab,
o 11 stosowato wczes$niej berotralstat,

o 22 stosowato lek z grupy inhibitorow C1-INH.

Poza skutecznoscig, bezpieczenstwem i jakoscig zycia (opisanych w Analizie Klinicznej) w kohorcie
Switch analizowano preferencje pacjentéw dotyczgce leczenia. Sposrod wszystkich pacjentéw, 85%

preferowato donidalorsen wzgledem poprzednio stosowanego leczenia. Donidalorsen byt
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preferowany wzgledem podawanego doustnie berotralstatu przez 90% pacjentow, a wzgledem

lanadelumabu przez 72% pacjentéw (Wykres 9).

Najczestszg wskazywang przyczyng preferencji donidalorsenu wzgledem poprzedniego leczenia byta:
e krotszy czas podania (65% odpowiedzi pacjentow),
e lepsza kontrola choroby (63% odpowiedzi pacjentéw),

e mniejszy bol w miejscu podania leku (50% pacjentow) [51].

W przypadku preferowania donidalorsenu wzgledem lanadelumabu najczesciej wskazywano na
wystepowanie mniejszego bolu w miejscu podania (52%). Pozostate przyczyny wyzszej preferenciji tzn.

krotszy czas podania i lepsza kontrola choroby byly wskazywane przez 40% pacjentéw.

Wsrdd pacjentéw, ktorzy preferowali donidalorsen wzgledem berotralstatu 80% pacjentéow wskazato

jako gtéwng przyczyne preferencji lepszg kontrole choroby (Wykres 10).

Analiza kohorty Switch badania OASISplus wykazata bardzo wysokg preferencje odnosnie do
stosowania donidalorsenu wzgledem innych lekéw stosowanych w ramach diugoterminowej

profilaktyki HAE w tym lanadelumabu i berotralstatu.

Wykres 9.
Preferencje pacjentow wzgledem poprzedniego leczenia — kohorta Switch badania OASISplus
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90% Il Lanadelumab

B Berofralstat
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Prefer previous No preference Prefer donidalorsen
treatment

Zrédto grafiki: publikacja Riedl 2025 [51].
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Wykres 10.
Przyczyny preferencji donidalorsenu wzgledem poprzedniego leczenia — kohorta Switch badania OASISplus
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Zrédio grafiki: publikacja Riedl 2025 [51].

2.10. Ocena efektu terapeutycznego

Celem diugoterminowej profilaktyki HAE jest osiggnigcie petnej kontroli nad objawami i
wystepowaniem napadow choroby oraz normalizacja zycia pacjentow. Do ocenianych w

badaniach klinicznych punktéw koncowych zwigzanych ze skutecznoscig terapii nalezg:

e punkty koncowe zwigzane z wystepowaniem napadéw HAE w okreslonym czasie, w tym,
o wskaznik napadéw niezaleznie od stopnia nasilenia,
o wskaznik napadéw o okreslonym nasileniu (umiarkowanym, ciezkim),

o zmiana wskaznika napadow wzgledem wartosci wyjsciowe;,

e odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako odsetek pacjentdéw z konkretnym poziomem redukgciji
napadéw HAE (w badaniu rejestracyjnym dla donidalorsenu o akronimie OASIS-HAE uwzgledniono
odsetek pacjentéw z co najmniej 50-, 70- i 90-procentowg redukcjg napadéw wzgledem wartosci

wyjsciowej) [51].

W ramach oceny skutecznosci terapii dtugoterminowych stosowanych w HAE ocenia sie takze
uzyskanie kontroli choroby. Narzedziem stuzacym do oceny uzyskania kontroli HAE jest test kontroli
obrzeku naczynioruchowego (AECT; ang. angioedema control test). Test AECT to zwalidowane
narzedzie stuzgce do samooceny dla pacjentéw, u ktérych wystepuje nawracajgcy obrzek
naczynioruchowy. W ramach testu pacjenci wypetniajg kwestionariusz ztozony z 4 pytan dotyczacych

wystepowania obrzeku naczynioruchowego [56].
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Pacjent udziela jednej z 5 mozliwych odpowiedzi Maksymalna punktacja AECT wynosi 16 punktow, przy
czym:
e 210 punktéw oznacza dobrze kontrolowany obrzek naczynioruchowy,

o <10 punktéw stabo kontrolowany obrzek naczynioruchowy [56].
Kwestionariusz testu AESCT przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

Ocena bezpieczenstwa terapii w HAE obejmuje:

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy
z zastosowanym u pacjenta leczeniem,

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia pojawiajgcego
sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje
lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedace przyczyng dtugotrwatego lub znacznego

upos$ledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzgce do powstania wady lub choroby wrodzone;j.

Zdarzenia niepozagdane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wtasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozgdanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzujg je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Od 2025 roku jest dostepna wersja 6.0 kryteriow NCI CTCAE [57] W badaniu rejestracyjnym dla
whnioskowanej terapii OASIS-HAE stosowano kryteriéw NCI CTCAE w wersji 5.0 [49].

Waznym punktem koncowym ocenianym w terapii HAE jest jako$¢ zycia pacjentow. Specyficznym,
zwalidowanym kwestionariuszem oceniajgcym jakosc¢ zycia pacjentéw z HAE jest kwestionariusz oceny
jakosci zycia zwigzanej z obrzekiem naczynioruchowym (AE-Qol; ang. Angioedema Quality of Life
Questionnaire). Kwestionariusz AE-QoL sktada sie z 17 pytan, na ktére pacjent udziela odpowiedzi w
5-stopniowej skali Wyniki testu przeliczane sg na 100 punktéw, a nizszy wynik oznacza lepszg jakos¢
zycia pacjenta czyli mniejsze obcigzenie chorobg [58, 59].

Kwestionariusz testu AE-QoL przedstawiono w Aneksie (Aneks B).
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego w HAE
zidentyfikowano 10 opublikowanych opracowan. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z data
ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 8).

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy opis wytycznych praktyki klinicznej ogranicza sie do zalecen

dotyczacych ditugoterminowej profilaktyki HAE.

Tabela 8.

Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu HAE

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (aktualizacii) Ref.
Zalecenia dotyczace klasyfikacji i diagnostyki
pacjentéw z HAE 2025 (8]
Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) Zalecenia dotyczace postepowania
terapeutycznego i monitorowania pacjentoéw z 2025 [60]
HAE
World Allergy Organization i European - .
Academy of Allergy and Clinical tgraaleglejr&fézdnotygzgce g%snt%evogﬂ]A'aE 2022 [61]
Immunology (WAO/EAACI) P €go u pag
European Society for Immunodeficiencies - - .
(ESID) and European Reference Network piﬂ;iﬁ;‘;g; t{::;gugacszyr?:gag]:; g?ggr?tsétgvklz
on Rgre Primary Immunodeﬂmency, chorobami autozapalnymi i 2020 [62]
Autoinflammatory and Autoimmune autoimmunologicznvmi. w tvm HAE
Diseases (ERN RITA)) gICZrymi, w ty
Garadacimab w rutynowej terapii pacjentow z
HAE w wieku =12 lat 2025 [63]
National Institute for Health and Care - -
Excellence (NICE) Berotralstat stosowkz:'r;‘)[/E w rutynowej terapii 2021 [64]
Lanadelumab stosowany w rutynowej terapii 2019 [65]
HAE pacjentow z HAE w wieku =212 lat
United States Hereditary Angioedema Zalecenia dotyczace postepowania
Association Medical Advisory Board (US terapeutycznego u pacjentéw z HAE w wieku 2021 [21]
HAEA MAB) 212 lat
. . - Zalecenia dotyczace klasyfikacji, diagnostyki
Australasian Society of Clinical N A
Immunology and Allergy (ASCIA) postepowania terape:tzéznego u pacjentow z 2022 [66]
The International Steering Committee Zalecenia dotyczace postepowania
(StCom) and Taskforce and the HAWK diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow 2026 [67]

Group

pediatrycznych z HAE

W zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej podkresla sie fakt, iz celem leczenia HAE
jest osiagniecie kontroli choroby, ktéra umozliwia normalizacje codziennego funkcjonowania
i poprawia jakos¢ zycia pacjenta, a realizacja tego celu jest aktualnie mozliwa w oparciu
o dlugoterminowg profilaktyke. Decyzja o rozpoczeciu diugoterminowej profilaktyki podejmowana
jest przez lekarza biorgcego pod uwage stan i indywidualne cechy pacjenta [21, 60, 61, 66, 671].
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Wszystkie analizowane wytyczne opublikowano przed datg rejestracji donidalorsenu' — jest to
prawdopodobna przyczyna braku zalecen klinicznych odnoszacych sie do tego leku. Niemniej w
dokumencie PTA 2025 i The International Steering Committee and Taskforce 2026 wymienia sig
donidalorsen jako lek objety badaniami klinicznymi, ktéry w przysztosci bedzie kolejng charakteryzujaca

sie wysokg skutecznoscig opcjg leczenia pacjentow z HAE (Rysunek 4).

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

diugoterminowej profilaktyce HAE wymieniajg nastepujace leki:

e lanadelumab,

e Dberotralstat,

e garadacymab,

e leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH (wytyczne ASCIA 2020 wymieniajg tg grupe
lekoéw jako opcje do zastosowania w 2. linii) [21, 60, 61, 63—-67].

Zalecenia dotyczgce profilaktyki dtugoterminowej HAE sg spdjne w zakresie populacji obejmujgcej
pacjentow dorostych jak i populacji pediatrycznej uwzgledniajgcej pacjentéw od 12 roku zycia [21, 60,
61, 66, 67].

1 Data rejestracji donidalorsenu przez EMA i FDA to odpowiednio styczen 2026 roku i sierpien 2025 roku [68]
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Rysunek 4.

Podsumowanie zalecen postepowania terapeutycznego w HAE opracowanych przez PTA 2025 [60]
Oneor more of these:
- Frequent or severe attacks

- Laryngeal involvement
- Inadequate response to on-demand therapy

« Significant impact ondaily life

Treatment of choice Treatment of choice
Same level of recommendation Same level of recommendation
Route Spedific indications/ Route of Spedific indications/notes
of administration notes administration
pdC1-INH v Also for short-term Lanadelumab SC Only reimbursed in Poland (B.122) = 6 severe
prophylaxis attacks within 6 months required
thC1-INH v 4.year shelf life pdC1-INH SC Only drug rec ded for use in pregnancy
lcatibant SC Convenient route of Berotralstat PO Convenient route of administration
dministration Garadacimab SC Recently approved; convenient monthly
Ecallantide SC USA only; administered dosing
by health care provider
Altemative treatment Alternative treatment
Route Spedific indications/ Route of administration Spedficindications/notes
of administration Rotes Androgens PO Adverse events common; not for use in pregnan-
FFP v May worsen attacks «y, breastfeeding, or children
(bradykinin precursors) Tranexamic acid PO Low efficacy; suitable for pediatric/pregnant use

Investigational therapies Investigational therapies

Route Spedfic indications/ Route of administration Spedific indications/notes
of administration notes Navenibart SC Anti-plasma kallikrein mAb; administered every
Sebetralstat PO Early self-treatmnet in 3 months
mi WT:dfz";: ?m‘b Deucrictibant PO Oral B2 receptor antagonist; once-daily extended-
Dencrictbant £o Early self-treatment Donidalorsen SC Antisense oligonucleotide targeting prekallikrein
HAE attacks (immedia- (KLKB1); ad P ly every
te"d“:‘ :°;':')""“°“; 4-8 weeks; durable effect
- NTLA-2002 v CRISPR-based first-in-human gene-editing therapy in
HAE; single IV dose; long-term kallkrein suppression

Zrédito grafiki: publikacja Porebski 2025 [60].
Wytyczne zostaty opracowane w lipcu 2025 roku, a wiec przed datg rejestracji donidalorsenu (data rejestracji donidalorsenu przez EMA i FDA to
odpowiednio styczen 2026 roku i sierpien 2025 roku [68]).
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku w Polsce dlugoterminowe leczenie pacjentéow z HAE odbywa
sie w ramach PrL B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)". W ramach powyzszego programu
refundowane sa:

e |anadelumab,

e berotralstat (Tabela 9) [69].

Pacjenci kwalifikowani do terapii lanadelumabem i berotralstatem terapii muszg spetni¢ nastepujace
kryteria:

e rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu I;

e wiek od 12 roku zycia;

* udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego — minimum

6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciagu ostatnich 6 miesiecy.

Ponadto istnieje w programie mozliwo$¢é zamiany terapii (switch/zmiana leczenia): ,W razie wskazan
klinicznych lekarz prowadzacy, w porozumieniu z Zespotem Koordynujagcym ds. Choréb Ultrarzadkich,
moze podjaé decyzje o zmianie terapii z zastosowanego leku na inny dostepny w ramach programu (z
lanadelumabu na berotralstat lub z berotralstatu na lanadelumab), z zachowaniem ciggtosci leczenia,

bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, o ile spetnienie kryteriéw zostato juz uprzednio potwierdzone.”

W omawianym wskazaniu finansowaniem w Polsce nie sg objete wskazywane przez wytyczne praktyki

klinicznej garadacymab oraz leki osoczopochodne zawierajace czynnik C1-INH [69].

Tabela 9.
Leki refundowane w ramach PrL B.122 [69]
Produkt leczniczy Substancja Kategoria dostepnosci Odptatnosc
Takhzyro Lanadelumab PrL.B.122 Bezptatny
Orladeyo Berotralstat PrL.B.122 Bezptatny
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Zalgeznik B.122. (od 01-2026)

LECZENIE ZAPOBIEGAWCZE CHORYCH Z NAWRACAJACYMI NAPADAMI DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO O CIEZKIM PRZEBIEGU (ICD-10: D 84.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

Autozapalnych i Obrzeku Naczynioruchowego
(dalej jako Zespot Koordynacyjny), powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji do
berotralstatem lub lanadelumabem

terapii

Do programu kwalifikowani sg pacjenci, ktorzy
spetniaja nastepujace kryteria:
1) rozpoznany dziedziczny obrzek
naczynioruchowy (HAE) typu I lub typu II;
2) wiek od 12 roku zycia;

3) udokumentowane, wystepowanie
cigzkich atakow obrzgku naczynioruchowego

czeste

- minimum 6 atakéw z udokumentowanym
uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich
6 miesigcy.

podawane co 2 tygodnie.

U pacjentow z dobrg kontrola choroby (brak
objawow HAE przez wigcej niz 6 miesiecy), w
szczegblnosci u tych z matg masg ciala, nalezy
rozwazy¢ redukcje dawki do 300 mg co 4 tygodnie.

W razie nawrotu napadow dawka moze by¢
zwigkszona do 300 mg co 2 tygodnie.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach
domowych, jesli lekarz i pacjent uznaja to za
wlasciwe.

Do tego czasu pacjent odbywa w osrodku
minimum cztery wizyty w odstepach zgodnych z
dawkowaniem leku.

Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w
zakresie administrowania leku — samodzielnego
lub przez opiekuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg
by¢ poinstruowani odnosnie techniki podawania

. BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMA];,‘II)QI‘{Y)KG?QZQEIIEA LEKOW WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
Kwalifikacji ~ $wiadczeniobiorcow do terapii | 1. Dawkowanie lanadelumabu 1. Badania przy kwalifikacji
dokonuje .Zespol Koordy}laCYJny ds. Chor,ob Dawka poczatkowa lanadelumabu to 300 mg 1) stezenie inhibitora C1 esterazy we krwi (co
Ultrarzadkich -  Sekcja ds.  Zespotow

najmniej dwukrotny pomiar w odstepach
minimum 4 tygodni);

2) aktywnos$¢ inhibitora C1 esterazy we krwi -
badanie wymagane gdy stezenie inhibitora C1
jest prawidlowe (co najmniej dwukrotny
pomiar w odstepach minimum 4 tygodni);

3) stezenie
najmniej dwukrotny pomiar w odstgpach
minimum 4 tygodni);

sktadowej C4 dopetniacza (co

4) stezenie sktadowej Clq dopelniacza -
badanie wymagane w przypadku ujemnego
wywiadu rodzinnego (co najmniej dwukrotny
pomiar w odstgpach minimum 4 tygodni).
Dotyczy pacjentow, u ktorych pierwszy
napad nastgpil powyzej 40 roku Zycia;

5) morfologia krwi;
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
roOwniez pacjenci powyzej 12 roku zycia, ktorzy
byli leczeni skutecznie berotralstatem lub
lanadelumabem w ramach innego sposobu
finansowania terapii (z wyjatkiem badan
klinicznych), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

2. Kryteria wylaczenia z terapii berotralstatem
lub lanadelumabem
Kryterium wylaczenia z leczenia lanadelumabem
lub berotralstatem jest spelnienie co najmniej
jednego z nizej wymienionych kryteriow:
1) cigza lub karmienie piersia:
lekarz prowadzacy w
Zespotem

a) lanadelumab -
porozumieniu z
Koordynacyjnym moze podja¢ decyzje o
kontynuacji leczenia w przypadkach gdy
przerwanie leczenia bgdzie nie$¢ ze sobg
wyzsze ryzyko dziatan niekorzystnych, niz
kontynuacja leczenia,

b) berotralstat - wylaczenie z programu na
czas cigzy lub karmienia piersia;

terapii  $rednia

2) podczas 6 miesigcznej

miesigczna  wystgpowania  zagrazajacych
zyciu atakéw nie zmniejszyla si¢ o co
najmniej 50% w stosunku do $redniej
czestosci atakow w  poOlrocznym okresie

poprzedzajacym leczenie;

leku, prowadzenia dziennika leczenia oraz
rozpoznawania dziatan niepozgdanych (cigzkich
reakcji alergicznych) i czynnosci, ktére nalezy
podja¢ w przypadku ich wystgpienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celéw terapii domowe;j
w osrodku prowadzacym terapi¢ HAE danego
pacjenta.

2. Dawkowanie berotralstatu

Zalecana dawka u osob dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat o masie ciata > 40 kg to 150 mg
berotralstatu raz na dobeg.

Berotralstat przyjmowany jest w warunkach
domowych, zgodnie 2z =zaleceniami lekarza
prowadzacego, po przeszkoleniu pacjenta w
zakresie  prawidlowego  stosowania  oraz
rozpoznawania dziatan niepozadanych.

6) badanie ogolne moczu;
7) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT);
8) oznaczenie INR;
9) oznaczenie poziomu:
a) aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
b) aminotransferazy alaninowej (AIAT),
¢) bilirubiny catkowitej;
d) fosfatazy alkalicznej- dla berotralstatu,
e) kreatyniny (eGFR)- dla berotralstatu,

10) proba cigzowa u kobiet
rozrodczym;

w  wieku

11) EKG- w przypadku wskazan klinicznych,
dla berotralstatu.

Wyniki badan przedstawione w punktach 1, 2, 3 i
4 mogg zosta¢ pobrane z dokumentacji medycznej
pacjenta.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa i
skutecznosci leczenia berotralstatem lub
lanadelumabem

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie, co
6 miesi¢ecy od rozpoczecia leczenia, w oparciu o
ocen¢ stanu klinicznego pacjenta oraz ocen¢
efektywnosci zastosowanej terapii. Decyzje o
przedtuzeniu lub zakonczeniu leczenia podejmuje
Zespot Koordynacyjny, na podstawie uzupetnione;
i udostepnionej w systemie elektronicznym karty
monitorowania terapii, zawierajacej wyniki badan:
1) morfologia krwi;
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3) wystgpienic objawoéw nadwrazliwosci na
berotralstat, lanadelumab lub ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyz;ji
o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wylgczenia.

Do programu wlaczane s3, bez konieczno$ci
ponownej kwalifikacji, pacjentki wylgczone z
programu w zwigzku z cigzg lub karmieniem
piersig.

4. Zamiana terapii

W razie wskazan klinicznych lekarz prowadzacy,
w porozumieniu z Zespotem Koordynujgcym ds.
Chorob Ultrarzadkich, moze podja¢ decyzje o
zmianie terapii z zastosowanego leku na inny
dostepny w ramach programu (z lanadelumabu na
berotralstat lub z berotralstatu na lanadelumab), z
zachowaniem cigglosci leczenia, bez konieczno$ci
ponownej kwalifikacji, o ile spelnienie kryteriow
zostato juz uprzednio potwierdzone.

2) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT);

3) aminotransferazy AspAT i ALAT, bilirubina
calkowita;

4) fosfataza alkaliczna- dla berotrolstartu;
5) kreatynina (eGFR)- dla berotralstatu;

6) oznaczenie INR;

7) badanie ogolne moczu- dla berotralstatu;

8) EKG- w przypadku wskazan klinicznych, dla
berotralstatu;

9) ocena czestosci wystepowania atakow z
okresleniem lokalizacji 1 cigzkosci, w tym
wymagajgcych leczenia ratunkowego.

Badania wykonuje si¢ co 6 miesigcy.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia Zesp6t Koordynacyjny
okresla dla indywidualnego pacjenta wskazniki
odpowiedzi na leczenie, w tym:
a) czesto§¢ wystepowania atakow oraz ich
cigzkose,
b) koniecznos¢ wdrozenia leczenia
ratunkowego.
Dane gromadzone sg w systemie elektronicznym i
analizowane przez Zespo6t Koordynacyjny, ktory

podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie programu
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1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
swiadczeniobiorcy  danych  dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie ~ danych  zawartych  w
elektronicznym rejestrze dostgpnym  za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ - w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow
skuteczno$ci terapii zawartych w pkt. 2
(czesto$¢ wystgpowania atakow, koniecznosé
wdrozenia  leczenia  ratunkowego), z
czestotliwo$cia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo -
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie -elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami  opublikowanymi  przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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5. Rekomendacje agencji HTA

W celu analizy stanowisk wybranych agencji HTA, dotyczacych finansowania donidalorsenu
przeszukano strony agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za granica, tj. w Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Kanadzie (CDA-AMC/CADTH), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Australii (PBAC).

W toku przeszukan nie odnaleziono zadnych rekomendacji HTA wydanych przez powyzsze agencje.

Odnaleziono natomiast informacje dotyczace toczacych sie proceséw oceny donidalorsenu
prowadzonych przez CDA-AMC/CADTH i NICE. Oba, pozostajace w toku procesy oceny obejmuja
profilaktyke napadéw HAE u pacjentéw od 12 roku zycia. Planowana data wydania rekomendacji przez
kanadyjska i brytyjska agencje to odpowiednio kwiecien i czerwiec 2026 roku (Tabela 10) [70, 71].

;:?(zlrz;:aacje agencji HTA odnosnie do finansowania donidalorsenu w leczeniu HAE
Agencja HTA Rekomendacja Wskazania

AOTMIT BR X

NICE BT Profilaktyka nawracajacych r;z;;;;d%}HAE u pacjentow od 12 roku
SMC BR X
IQWiG BR X

CDA-AMC/CADTH Ocena w toku® Profilaktyka napadéw HAE u pacjentow od 12 roku zycia [71]

PBAC BR X
HAS BR X

a) Planowana data wydania rekomendacji to czerwiec 2026 roku.
b) Planowana data wydania rekomendacji to kwiecien 2026 roku.
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Aktualna praktyka kliniczna

Refundacja ditugoterminowej terapii profilaktycznej w HAE zostata rozpoczeta we wrzesniu 2021 roku.
W ramach programu lekowego B.122 finasowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce zostat wtedy
objety lanadelumab. Kryteria kwalifikacji byly wezsze, niz te obowigzujgce obecnie, tj. do leczenia
wigczano chorych w wieku od 12. roku zycia z rozpoznanym HAE typu | lub typu I, u ktérych
udokumentowano czeste wystepowanie ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego — minimum 12
atakow (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6
miesiecy.

W styczniu 2025 roku kryteria kwalifikacji do programu lekowego zostaty poszerzone, zmniejszono
wtedy minimalng liczbe atakéw oraz usunieto wymég konkretnego umiejscowienia napadéw HAE.
Wymogiem stato sie wystepowanie co najmniej 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku

ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Ostatnia zmiana w programie lekowym B.122 nastgpita w styczniu 2026 roku, gdy do refundacji obok
lanadelumabu wiaczono berotralstat, umozliwiajgc takze zmiane terapii z jednej na druga. Kryteria
kwalifikacji do programu nie ulegly wtedy zmianie.

W 2025 roku w ramach programu B.122 leczonych byto 81 pacjentéw, wszyscy otrzymywali jedyny

dostepny wtedy lek — lanadelumab (Tabela 5). Dane za styczen-marzec 2026 roku nie sg jeszcze

dostepne.
Tabela 11.
Liczba pacjentow leczonych w PrL B.122 w latach 20222-2025 lanadelumabem
Rok
Substancja
2022 2023 2024 2025 2026
Lanadelumab 18 53 67 81 Brak danych
Berotralstat X X X X Brak danych
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Definiowanie PICO dla analiz HTA

.Populacja

e Pacjenciw wieku od 12 r.z. z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(HAE) typu | lub typu Il, spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.122.

Populacja objeta wnioskiem o refundacje jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym EMA [43], jednak
zostata zawezona kryteriami kwalifikacji do obowigzujgcego i jednoczes$nie wnioskowanego programu
lekowego B.122, obejmujgcymi koniecznos¢ wystepowania ,udokumentowanych, czestych, ciezkich
atakdw obrzeku naczynioruchowego — minimum 6 atakéw z udokumentowanym uzyciem leku

ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy”

Populacja docelowa stanowi grupe chorych o niezaspokojonych potrzebach medycznych, ktére zostaty

szerzej opisane w Rozdz. 2.9.

Interwencja

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

Dawnzera.

Komparatory

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

e Dberotralstat 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 by¢ przede wszystkim interwencje stanowigce istniejgcg (aktualng) praktyke medyczna,

czyli sposéb postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wedtug aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, w ramach dtugoterminowej profilaktyki HAE
zalecanymi opcjami leczenia sg lanadelumab, berotralstat, garadacymab, oraz leki osoczopochodne
zawierajgce czynnik C1-INH. Aktualnie w Polsce refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o
ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)” objete sg 2 wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej leki tj.

lanadelumab i berotralstat.
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Pozostate wymieniane leki, w tym garadacymab i leki osoczopochodne zawierajgce czynnik C1-INH nie
sg obecnie finansowane w Polsce wiec nie stanowig one komparatoréw dla wnioskowanej interwenciji.
Wobec powyzszego opcjami terapeutycznymi, ktére mogg zostaé zastgpione przez donidalorsen sg

lanadelumab i berotralstat.

Punkty koncowe

e Liczba napadéw HAE,
e odpowiedz kliniczna,

e kontrola choroby,

e jakosc¢ zycia pacjentow,

¢ wykorzystanie zasobow opieki zdrowotne;j,

bezpieczenstwo terapii.

Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng oraz ich przedtuzenia,
¢ badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne,

e pordéwnania posrednie.
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8. Charakterystyka interwencji i komparatorow

8.1.Donidalorsen

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne srodki hematologiczne, leki stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, kod
ATC: BOGACO9 [43].

MECHANIZM DZIALANIA

Donidalorsen jest zmodyfikowanym 2’-O-metoksyetylowanym oligonukleotydem antysensownym (ang.
antisense oligonucleotide, ASO) sprzezonym z trzykrotnie rozgateziong resztg N- acetylogalaktozaminy
(GalNACc3 ), ktory, dzieki wybiérczemu wigzaniu z mRNA prekallikreiny (PKK), prowadzi do selektywne;j
degradacji mMRNA PKK przez rybonukleaze H1 (RNaze H1), a przez to obnizenia ilosci wytwarzanego
biatka PKK. PKK jest proenzymem kallikreiny osoczowej, ktéra prowadzi do uwolnienia bradykininy,

czynnika silnie rozszerzajgcego naczynia krwiono$ne, wywotujgcego stan zapalny i obrzek w HAE [43].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan). Przezroczysty, bezbarwny do zéttego roztwér o pH okoto

7,4 i osmolalnosci okoto 290 mOsm/kg [43].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Dawnzera jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce nawracajgcych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. HAE - hereditary angioedema) u dorostych

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

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Leczenie powinno byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w

diagnozowaniu i leczeniu pacjentéw z HAE.

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi 80 mg
donidalorsenu we wstrzyknigciu podskérnym raz w miesigcu. Mozna rozwazy¢ podawanie dawki 80 mg
raz na 2 miesigce, jesli choroba pacjenta jest dobrze kontrolowana (np. nie wystepuja napady) przez co

najmniej 3 miesigce podczas przyjmowania produktu leczniczego Dawnzera [43].
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Jak wynika z danych klinicznych, stopniowe zmniejszanie czestosci wystepowania napadéw obserwuje
sie juz w 1 tygodniu od podania poczatkowej dawki donidalorsenu, a oczekiwane maksymalne efekt jest

obserwowane po uptywie 1 miesigca [43].

Nalezy rozwazyé przerwanie podawania produktu leczniczego pacjentom z prawidtowym wynikiem C1-
INH HAE (nC1-INH), u ktérych stwierdzono niewystarczajgce zmniejszenie liczby napadéw po 4
miesigcach leczenia [43].

Zmiana z innych profilaktycznych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu HAE

U pacjentéw, ktérzy zmieniajg profilaktyczne leczenie HAE z berotralstatu, inhibitora esterazy C1 lub
lanadelumabu na produkt leczniczy Dawnzera zalecane sg nastepujace schematy postepowania
(Tabela 12) [43].

Tabela 12.
Schemat leczenia pacjentow zmieniajacych inne leczenie profilaktyczne na produkt leczniczy Dawnzera [43]

Zalecany schemat leczenia podczas zmiany na produkt

Inne leczenie profilaktyczne leczniczy Dawnzera

Berotralstat Kontynuowac przyjmowanie biezacej dawki berotralstatu przez 14 dni od rozpoczecia
stosowania produktu leczniczego Dawnzera.

Kontynuowac przyjmowanie biezacej dawki inhibitora esterazy C1 przez 14 dni od

Inhibitor esterazy C1 rozpoczecia stosowania produktu leczniczego Dawnzera

Podac ostatnig dawke lanadelumabu 14 dni przed rozpoczeciem stosowania produktu

Lanadelumab leczniczego Dawnzera.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Dawnzera jest przeznaczony wytacznie do podania podskérnego. Produkt leczniczy
Dawnzera nalezy podawaé w postaci wstrzykniecia podskérnego w powtoki jamy brzusznej, goérnag czesé
uda lub - wytacznie przez opiekundéw - w tylng cze$é ramienia. Zaleca sie zmiany miejsca wstrzykniecia
[43]

Produktu leczniczego Dawnzera nie wolno wstrzykiwaé w miejsca, w ktérych skéra jest tkliwa, zasiniona,
zaczerwieniona, twarda, zakazona lub przebarwiona [43].

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki podawania wstrzykniecia podskoérnego,
pacjent lub opiekun moze wstrzykiwaé¢ produkt leczniczy Dawnzera, o ile lekarz uzna toza wiasciwe.
Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania za pomocg wstrzykiwaczu poétautomatycznego
napetnionego znajdujg sie w ulotce dotgczonej do opakowania oraz w instrukcji uzycia [43].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [43].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgadanymi produktu u pacjentow stosujgcych

donidalorsen w dawce 80 mg co 4 tygodnie byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (24,4%) [43].

Dziatania niepozadane zwiazane z donidalorsenem uzyskane na podstawie badan klinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej. Wszystkie zdarzenia niepozadane sg wymienione wedtug klasyfikacji
uktadoéw i narzadow oraz wedtug czestosci wystepowania; bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10
000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane przedstawiono w kolejnosci malejacej ciezkosci (Tabela
13).

Tabela 13
Zdarzenia niepozadane zwigzane z donidalorsenem [43]
Klasyfikacja uktadow i Klasyfikacja uktadow i Klasyfikacja uktadow i
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (w tym anafilaksja) Czesto

Zaburzenia ogolne i stany

w miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia® Bardzo czesto

Badania diagnostyczne Podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych® Bardzo czesto

a) Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg réwniez: rumien, przebarwienie, bél, $wiad, stwardnienie, krwiak, zasinienie, ziuszczanie,
nadwrazliwos¢ i obrzek.
b) Zwykle tagodne; dotyczy przede wszystkim aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminofransferazy asparaginianowej (AST).

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Dawnzera otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 19 stycznia 2026 roku [72].

Lanadelumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki hematologiczne, leki stosowane w dziedzicznym obrzekunaczynioruchowym, kod ATC:
BO6ACO05 [73].

MECHANIZM DZIALANIA

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/ancuch lekki k). Lanadelumab
hamuje czynng aktywnos¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywnos$¢ kalikreiny
osoczowej prowadzi do proteolizy kininogenu o duzej masie czgsteczkowej (ang. high-molecularweight-
kininogen, HMWK), wskutek czego powstaje rozszczepiony HMWK (ang. cleaved HMWK, cHMWK) i
bradykinina, ktérej przypisuje sie powodowanie stanu zapalnego i obrzeku podczas napadéw HAE [73].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan. Roztwor jest bezbarwny lub lekko zotty, przezroczysty lub lekko opalizujacy.

pH roztworu wynosi okoto 6,0, a osmolalnos¢ okoto 300 mOsm/kg [73].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy TAKHZYRO jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki
nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema,

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

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie tym produktem leczniczym nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w

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

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 do mniej niz 18 lat

Zalecana dawka poczagtkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg
lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych nastgpito trwate ustgpienie

napadow w trakcie leczenia, w szczegoélnosci u tych z matg masg ciata [73].

U pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 40 kg mozna réwniez rozwazy¢ dawke poczatkowg 150 mg
lanadelumabu co 2 tygodnie. U pacjentéw, u ktérych nastgpito trwate ustgpienie napadéw w trakcie

leczenia, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 150 mg lanadelumabu co 4 tygodnie [73].

Dzieci w wieku od 2 do mniej niz 12 lat

Zalecana dawka lanadelumabu u dzieci w wieku od 2 do mniej niz 12 lat zalezy od masy ciata i powinna
by¢ podawana wytgcznie za pomocg ampultko-strzykawki lub fiolki. Wstrzykiwacz nie byt oceniany u

dzieci w wieku od 2 do mniej niz 12 lat i dlatego nie nalezy go uzywacé [73].

Pacjenci o masie ciata od 20 do mniej niz 40 kg, u ktérych nastgpito trwate ustgpienie napaddéw, moga

nadal przyjmowac¢ te samg dawke po ukonczeniu 12 lat [73].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy TAKHZYRO jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskoérnego (sc.). Kazda
jednostka (amputko-strzykawka, wstrzykiwacz lub fiolka) produktu leczniczego TAKHZYRO jest

przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzycia [73].
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Wstrzykniecie nalezy ograniczy¢ do zalecanych miejsc wstrzykniecia: brzucha, ud i goérnych

zewnetrznych czesci ramion. Zalecane jest zmienianie miejsc wstrzykniecia [73].

W przypadku dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat) produkt leczniczy TAKHZYRO
moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub przez opiekuna wytgcznie po przeszkoleniu przez

pracownika stuzby zdrowia w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych [73].

W przypadku dzieci (w wieku od 2 do mniej niz 12 lat) produkt leczniczy TAKHZYRO moze byé
podawany wylgcznie przez opiekuna po przeszkoleniu przez pracownika stuzby zdrowia w zakresie

techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskornych [73].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [73].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej (52,4%) obserwowanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym
TAKHZYRO byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bol w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia i zasinienie w miejscu wstrzykniecia. Sposrad tych reakciji w miejscu wstrzykniecia 97%
miato nasilenie tagodne, 90% ustgpito w ciagu 1 dnia od wystgpienia, a mediana czasu trwania wynosita
6 minut [73].

Zaobserwowano reakcje nadwrazliwosci (tagodny i umiarkowany swigd, dyskomfort i mrowienie jezyka)
(1.2%), [73].

Podsumowanie zdarzen niepozadanych obserwowane w badaniu HELP z udziatem 84 uczestnikow z

HAE, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego TAKHZYRO przedstawia

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wymienionych w tabeli 2. zdefiniowano, stosujgc
nastepujgcg konwencje: Bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=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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Tabela 14
Zdarzenia niepozadane zgtaszane podczas stosowania lanadelumab [73]
Klasyfikacja uktadow i narzadow Zdarzenia niepozadane produktu leczniczego  Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwosca Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i

tkanki facznej Wysypka grudkowo-plamista Czesto
Zaburzenia mlesplowo-s_zkleletowe i B6l migsni Czesto
tkanki tacznej
Zaburzenia ogine i gtany wmiejscu Reakcje w miejscu wstrzykniecia® Bardzo czesto
podania
Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej Czesto
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy Czesto

asparaginianowej

a) Nadwrazliwos¢ obejmuje: Swiad, dyskomfort i mrowienie jezyka.
b) Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja: bol, rumien, zasinienie, dyskomfort, krwiak, krwotok,Swiad, obrzek, stwardnienie, parestezje, reakcje,
uczucie ciepta, obrzek i wysypke.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Takhzyro otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej 22 listopada 2018 roku. Ostatnie przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

nastapito 11 sierpnia 2023 roku [73].

8.3.Berotralstat

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki hematologiczne, leki stosowane w przypadku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, kod
ATC: BO6ACO062 [74].

MECHANIZM DZIALANIA

Berotralstat jest inhibitorem kalikreiny osoczowej. Kalikreina osoczowa to proteaza serynowa, ktéra
rozszczepia kininogen o wysokiej masie czasteczkowej (ang. high-molecular-weight-kininogen, HMWK)
i uwalnia bradykinine bedaca silnym wazodylatatorem, ktéry zwieksza przepuszczalno$¢ naczyniowa.
U pacjentéw z HAE wynikajacym z niedoboru lub nieprawidiowego dziatania C1-INH uposledzona jest
prawidtowa regulacja aktywno$ci kalikreiny osoczowej, co powoduje niekontrolowany wzrost aktywnosci
tego enzymu w osoczu i uwalnianie bradykininy, co z kolei prowadzi do napadéw HAE z obrzekiem

(obrzekiem naczynioruchowym) [74].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Orladeyo jest wskazany do stosowania w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u oséb

dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat [74].
DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Zalecana dawka u osob dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat o masie ciata 240 kg to 150 mg

berotralstatu raz na dobe [74]..

to mozliwe, nie przekraczajgc stosowania jednej dawki na dobe [74]..

Produkt leczniczy Orladeyo nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadéw HAE [74].
Sposdb podawania

Produkt leczniczy Orladeyo jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutke mozna przyjgc z

jedzeniem o dowolnej porze dnia [74].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg [74].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to: bdl brzucha (we wszystkich obszarach) (zgtaszany
przez 21% pacjentéw), biegunka (zgtaszana przez 15% pacjentéw) i bol glowy (zgtaszany przez 13%
pacjentdéw). Zdarzenia dotyczgce przewodu pokarmowego byly zgtaszane przede wszystkim w ciggu
pierwszych 1-3 miesiecy stosowania produktu leczniczego Orladeyo (mediana dnia wystapienia
dziatania wynosita 66 dni w przypadku bélu brzucha oraz 45 dni w przypadku biegunki) i ustepowaty
bez podania innych produktéw leczniczych, rownoczesnie kontynuujgc leczenie produktem leczniczym
Orladeyo. Prawie wszystkie przypadki (99%) bdélu brzucha miaty charakter tagodny lub umiarkowany, a
mediana czasu trwania wynosita 3,5 dnia (95% CI: 2-8 dni). Prawie wszystkie przypadki (98%) biegunki
miaty charakter tagodny lub umiarkowany, a mediana czasu trwania wynosita 3,2 dnia (95% CI: 2-8 dni)
[74].

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Orladeyo oceniano w diugoterminowych badaniach
klinicznych z udziatem 381 pacjentéw z HAE (zaréwno w badaniach bez grupy kontrolnej,
prowadzonych metoda otwartej proby, jak i w badaniach z grupa kontrolng, prowadzonych metodag
Slepej préby). Ponizej (Tabela 15) wymieniono dziatania niepozadane zgtoszone podczas badan

klinicznych i w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow
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MedDRA oraz wedtug czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o danej czestosci wystepowania dziatania niepozadane
wymieniono wedtug nasilenia w porzadku malejgcym [74].

Tabela 15
Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu
produktu Orladeyo [74]

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosc Zdarzenia niepozadane
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol gtowy*
Bardzo czesto Bal brzucha®, biegunka®
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wymioty, refluks Zolad!(owo-prze#ykowy,
wzdecia
Nieznana Nudnosci
Zaburz:roni(’asil‘;?'r‘ggji tkanki Czesto Wysypka
Badania diagnostyczne? Czesto Wozrost aktywnosci AIAT, wzrost aktywnosci AspAT

a) W tym dziatania takie jak bol glowy, zatokowy bol glowy.

b) W tym dziatania takie jak bol brzucha, dyskomfort w obrebie brzucha, bol w gémej czesci brzucha, bol w dolnej czesci brzucha, dyskomfort w
nadbrzuszu, tkliwos¢ brzucha.

c) W tym dziatania takie jak biegunka, luzne stolce, czeste oddawanie stolca.

d) U niektorych pacjentow, gtownie u tych, ktérzy w ciagu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Orladeyo przerwali leczenie
androgenami, obserwowano podwyzszone wyniki badan czynnosSciowych watroby, ktére zwykle poprawiaty sie podczas kontynuacji leczenia
berotralstatem lub po przerwaniu leczenia —. Nalezy unika¢ nagtego odstawiania androgenow bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Orladeyo.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Orladeyo otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej 30 kwietnia 2021 roku [74].
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Aneks A. Kwestionariusz testu kontroli
obrzeku naczynioruchowego
(AECT)

Test kontroli obrzeku naczynioruchowego (AECT) [56]

IMig i NAZWISKO PACIENTA: ......eiiiii e
D= F= B (o (o o 00011 101 11 o PP PO

Data urodzenia (dd MMM FTIT): oo e e
Instrukcje: Chorujesz na nawracajgcy obrzek okreslany mianem obrzeku naczynioruchowego.

Obrzek naczynioruchowy jest przejsciowym obrzekiem skory lub bton sluzowych, ktéry moze wystgpic
w dowolnej czesci ciata, ale najczesciej obejmuje usta, oczy, jezyk, rece i stopy i moze utrzymywac sie
od kilku godzin do kilku dni. U niektoérych pacjentéw dochodzi do obrzeku naczynioruchowego w jamie
brzusznej. Jest on czesto niewidoczny, ale bolesny. Niektére postacie obrzeku mogg by¢ réwniez
zwigzane z pokrzywka. Kolejne cztery pytania pozwalajg oceni¢ Twoj aktualny stan zdrowia. W
przypadku kazdego pytania z pieciu opcji nalezy wybra¢ odpowiedz, ktéra najlepiej pasuje do Twojej

sytuacji. Nalezy odpowiedzie¢ na wszystkie pytania i udzieli¢ tylko jednej odpowiedzi na kazde pytanie.
1. Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni wystepowat u Ciebie obrzek naczynioruchowy?

obardzo czesto oczesto oczasami orzadko o w ogéle

2. Czy w ciggu ostatnich 4 tygodni obrzek naczynioruchowy wptynat na jakosé

Twojego zycia?

obardzoo duzo otroche oniewiele ow ogdle nie

3. W ciggu ostatnich 4 tygodni jak bardzo niepokoita Cie nieprzewidywalno$¢ obrzeku

naczynioruchowego?
obardzo oduzo atroche niewiele ow ogdle nie

4. W ciggu ostatnich 4 tygodni w jakim stopniu obrzek naczynioruchowy byt kontrolowany przez

stosowane leczenie?

ow ogole alekko onieco odobrze obardzo dobrze
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Aneks B. Kwestionariusz AE-QolL

AE-QoL: Kwestionariusz Jakosci Zycia dla Pacjentéow z Nawracajgcymi Epizodami Obrzeku [58]

Imie i nazwisko pacjenta: Data wypetnienia (dd mmm rrrr):

Instrukcje: Niniejszy kwestionariusz zawiera szereg pytan. Prosimy o uwazne przeczytanie kazdego
pytania i wybranie jednej z pieciu odpowiedzi, ktéra najlepiej Panstwu odpowiada. Prosimy nie
zastanawia¢ sie zbyt dlugo nad pytaniami; nalezy odpowiedzie¢ na wszystkie pytania i zaznaczy¢ tylko

jedno okienko dla kazdego pytania

Prosze wskaza¢, jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni ograniczona byla Pahstwa aktywnos$¢ w
wymienionych ponizej obszarach codziennego zycia z powodu epizodéw obrzeku (obrzeku

naczynioruchowego) (niezaleznie od tego, czy w tym okresie faktycznie wystgpity u Panstwa epizody

obrzeku)

L.p. Obszar zycia Nigdy Rzadko Sporadycznie Czesto Bardzo czesto
1. Praca o o | o |

2. Aktywnosc fizyczna o o o o o

3. Czas wolny o o a | |

4, Relacje spoteczne o o ] o o

5. Jedzenie i picie o o ] o o

W ponizszych pytaniach chcielibysmy uzyskaé¢ wiecej szczegétow na temat trudnosci i
problemoéw, ktére moga by¢ zwigzane z Panstwa nawracajacymi epizodami obrzeku (obrzeku

naczynioruchowego) w ciggu ostatnich 4 tygodni:
Lp. Pytanie Nigdy Rzadko Sporadycznie Czesto Bardzo czesto

Czy ma Pan/Pani trudnosci z
6. m] | m] m] m]
zasypianiem?

7. Czy budzi sie Pan/Pani w nocy? o o | m| m]

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 53



Dawnzera(donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Lp.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pytanie Nigdy

Czy jest Pan/Pani zmeczony/a w
ciggu dnia z powodu ztego snuw o

nocy?

Czy ma Pan/Pani trudnosci z
O
koncentracjg?

Czy czuje sie Pan/Pani
O
przygnebiony/a?

Czy musi Pan/Pani ogranicza¢
O
wybér pokarméw lub napojow?

Czy epizody obrzeku stanowig
O

dla Pana/Pani obcigzenie?

Czy boi sie Pan/Pani, ze epizod
O

obrzeku moze wystgpi¢ nagle?

Czy boi sie Pan/Pani, ze
czestotliwos¢ epizodéw obrzeku o

moze wzrosngc?

Czy wstydzi sie Pan/Pani
wychodzi¢ do miejsc publicznych o

przez obrzeki?

Czy obrzeki sprawiajg, ze czuje
sie Pan/Pani zaktopotany/a lubo

skrepowany/a?

Czy obawia sie¢ Pan/Pani
negatywnych dtugofalowych o

skutkéw leczenia?

Sporadycznie Czesto Bardzo czesto

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