VOYDEYA® (DANIKOPAN) JAKO LEK DODATKOWY DO
STOSOWANIA Z RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM W
LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA

HEMOGLOBINURIA (PNH), U KTORYCH WYSTEPUJE
RESZTKOWA NIEDOKRWISTOSC HEMOLITYCZNA

UZUPELNIENIE

Krakow, luty-marzec 2025




Odpowiedzi na uwagi do przedlozonych analiz w zakresie niespeilnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma

0T.423.1.1.2025.12.PG) dla wniosku o objecie refundacja produktow leczniczych:

. Voydeya (danikopan), 50 mg, 90 tabl. powlekanych, 100 mg, 90 tabl. powlekanych,
GTIN 05391527740919,
. Voydeya (danikopan), 100 mg, 180 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740902,

w ramach programu lekowego B.96 , Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)".

Uwagi AOTMIT:

1. UWAGATI:
TresC: ,Ztozone analizy powinny byc aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku. Wyszukiwania wnioskodawcy
zostaty wykonane w dniu 29.04.2024 r. Uprzejmie prosze o aktualizacie wyszukiwar (§ 3
Rozporzadzenia) i aktualizacjie analizy kiinicznej o stosowne publikacie naukowe (np. przeglad

systematyczny z metaanalizg Muvaffak 2024).”

Odpowiedz:

Ostatnie przeszukanie baz danych w ramach pierwotnej wersji Analizy klinicznej zostato przeprowadzone
9 wrzesnia 2024 roku, zgodnie z dokumentami przedtozonymi w SOLR w ramach uzupetnienia wniosku
o objecie refundacjg 21 pazdziernika 2024 r. (znak pisma PLR.4500.3527.2024.3.IPE oraz
PLR.4500.3528.2024.3.IPE). Niemniej jednak, w osobnym dokumencie zatytutowanym ,VOYDEYA®
(DANIKOPAN), JAKO LEK DODATKOWY DO STOSOWANIA Z RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM
W LECZENIU DOROSEYCH PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH), U KTORYCH
WYSTEPUJE RESZTKOWA NIEDOKRWISTOSC HEMOLITYCZNA - AKTUALIZACJA I UZUPEENIENIE
DANYCH KLINICZNYCH”, na wniosek Agencji przeprowadzono aktualizacje przeszukania medycznych

baz danych, w ramach analizy klinicznej (w dniu 26.02.2025 roku), w wyniku ktérego zidentyfikowano

nastepujgce referencje opublikowane po dacie ostatniego przeszukania baz (w wiekszosci przypadkéw

rowniez po dacie ztozenia wniosku):

e publikacje petnotekstowg (Kulasekararaj i wsp. 2025) zawierajgcg dodatkowe wyniki badania
rejestracyjnego ALHPA, opisanego w pierwotnej wersji Analizy klinicznej; publikacja ta ukazata sie
w dniu 20 lutego 2025 roku;

e abstrakt Schrezenmeier i wsp. 2024 do badania rejestracyjnego ALHPA, opisanego w analizie
klinicznej;

e Opis pojedynczego przypadku pacjenta leczonego danikopanem dodanym do inhibitora C5 Georgiou

i wsp. 202;




e 2 przeglady systematyczne, w tym 1 z meta-analizg (Muvaffak i wsp. 2024) i 1 z bez meta-analizy
(Xu i wsp. 2024);

e Raport oceniajgcy opracowany przez brytyjskg Agencje NICE w 2024 roku.

Wyniki ww. publikacji opisano szczegétowo w osobnym dokumencie z aktualizacjg i uzupetnieniem

danych klinicznych.

2. UWAGA II:
Tres¢: ,, Wnioskodawca zadeklarowat porownanie z refundowanymi komparatorami — pegcetakoplanem
oraz Inhibitorami C5, tj. ekulizumabem | rawulizumabem traktowanymi tacznie. Analitycy Agencii
zwracajg uwage na znaczne roznice w cenie ekulizumabu i rawulizumabu, a takze dostepnosc lekow
biopodobnych zawierajgcych ekulizumab. Uprzejmie prosze o przedstawienie osobnych porownari
wzgledem ekulizumabu oraz wzgledem rawulizumabu. Wydaje sfe, Ze podobne rozdzielenie powinno
zostac zastosowane takze w przypadku prezentacii wynikow dla porownania danikopanu i
pegcetakoplanu, tj. osobne dodanie danikopanu do terapii ekulizumabem | osobne dodanie do terapif
rawulizumabem. Analitycy Agencji uznajg, Ze przedstawienie porownania wzgledem tzw. faczonego
komparatora nie wypetnia wymagari minimalnych w zakresie opisanym w § 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia oraz § 5 w catosci. W szczegolnosci prosze o przedstawienie analizy ekonomicznej
dla kazdej substancji osobno. Zwracam tez uwage, ze w przypadku szacowania cen z art. 13 ust. 3 UoR,
w przypadku wielu komparatorow, nalezy przedstawic ranking CUR, a nastepnie oszacowac cene

wzgledem komparatora o najnizszym CUR.”

Odpowiedz:

Whioskowana technologia jest terapig dodang do leczenia z wykorzystaniem inhibitora C5 (ekulizumabu
lub rawulizumabu). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z danymi pochodzacymi od Whnioskodawcy,
aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego, wsréd pacjentéw leczonych inhibitorem C5, -
_ Rawulizumab jest aktualnie ztotym standardem leczenia PNH, a wérdd pacjentdw,

ktorzy pozostajg na leczeniu ekulizumabem, duzg czes¢ chorych stanowig kobiety ciezarne lub planujgce

cigze (ze wzgledu na dostepnos¢ danych klinicznych ze stosowania ekulizumabu w tej grupie chorych).

Dane kliniczne dotyczgce stosowania terapii skojarzonej danikopanem z inhibitorem C5 pochodzg z
rejestracyjnego randomizowanego badania klinicznego 3 fazy ALPHA. W badaniu tym zastosowano
zbiorczy komparator w postaci inhibitora C5 (rawulizumab lub ekulizumab), przy czym nie przedstawiono
osobno wynikdw poréwnania danikopanu z ekulizumabem wzgledem ekulizumabu i danikopanu z
rawulizumabem wzgledem rawulizumabu (brak oddzielnych danych klinicznych). Brak jest zatem
mozliwosci przeprowadzenia osobnych poréwnan dla wskazanych powyzej opcji terapeutycznych (z

rawulizumabem lub ekulizumabem). Ze wzgledu na brak danych klinicznych specyficznych dla terapii




danikopanem z ekulizumabem i danikopanem z rawulizumabem, brak jest mozliwosci przeprowadzenia
oddzielnych poréwnan z pegcetakoplanem. Jednoczesnie badanie ALPHA, to badanie kliniczne o
najwyzszej wiarygodnosci dostarczajace informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania terapii
skojarzonej danikopanem i inhibitorem C5 uktadu dopetniacza, dlatego stanowito ono podstawowe
zrédto danych w analizie klinicznej.

Tym samym w analizach jako komparator oraz technologie medyczng stosowang tgcznie z wnioskowang

technologig uwzgledniono podawanie inhibitora C5 (ekulizumabu lub rawulizumabu).

Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz zaréwno w analizie ekonomicznej, jak i analizie wptywu na budzet
uwzgledniono mozliwo$¢ stosowania terapii danikopanem w skojarzeniu z rawulizumabem, jak i
ekulizumabem, co znalazio odzwierciedlenie w przyjetych zatozeniach do modelowania dotyczacych
udziatu poszczegdlnych terapii w rynku. Co za tym idzie w analizach uwzgledniony zostat aspekt
kosztowy poruszony w powyzszej uwadze Analitykéw Agencji. Analogiczne rozwigzanie i podejscie do
analizy ekonomicznej i wptywu na budzet dotyczace ,faczonego” komparatora, tj. inhibitora C5, przy
uwzglednieniu szacowanego udziatu poszczegolnych terapii w rynku zostato zaakceptowane przez
brytyjska agencje NICE. Dodatkowo, jak wskazali eksperci kliniczni aktualnie standardem leczenia w
Wielkiej Brytanii jest leczenie rawulizumabem, z wyjagtkiem kobiet w cigzy, u ktorych stosowany jest

ekulizumab. *

W odpowiedzi na uwage ,, W szczegdinosci prosze o przedstawienie analizy ekonomicznej dla kazdej
substancji osobno. Zwracam tez uwage, Ze w przypadku szacowania cen z art, 13 ust. 3 UoR, w
przypadku wielu komparatorow, nalezy przedstawic ranking CUR, a nastepnie oszacowac cene
wzgledem komparatora o najnizszym CUR.” nalezy wskaza¢, iz identyfikacja badania ALPHA, ktdre
wykazato przewage kliniczng nad jednym z komparatoréw dla wnioskowanej technologii $wiadczy o tym,
Ze zapisy art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji lekow nie sg zasadne w przypadku wnioskowanej technologii.
Niemniej jednak z uwagi na rézne interpretacje art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji lekéw, Wnioskodawca
w analizach przedstawit cene progowag wynikajacg z tego zapisu wzgledem pegcetakoplanu, czyli
komparatora wzgledem ktorego nie odnaleziono badan klinicznych wykazujacych przewage

whnioskowanej technologii.

Jednoczesnie warto zwroci¢ uwage na fakt, ze obowigzujgca w systemie opieki zdrowotnej definicja
technologii medycznej (oraz zarazem technologii lekowej, czyli technologii medycznej, ktérej gtéwna
sktadowq kosztowa jest lek) wg art. 5 ust 42b ustawy o opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw
publicznych™ nie zawezg technologii lekowej do danej substancji czynnej, danego produktu leczniczego

lub danej prezentacji produktu leczniczego. Rowniez obowigzujgca definicja ustawowa leku (,,produkt

* https://www.nice.org.uk/guidance/ta1010
T technologia medyczna - leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a

takze organizacyjne systemy wspomagajace, w obrebie ktdrych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne”




leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne” wg ustawy o
refundacji lekéw) nie zaweza technologii lekowej wytgcznie do danej substancji czynnej (nazwy
miedzynarodowej), danego produktu leczniczego lub danej prezentacji produktu leczniczego. Jest to
szczegolnie istotne w przypadku terapii dodanych, ktdre bardzo czesto moga by¢ stosowane z roznymi

innymi lekami.

3. Uwaga III:
Tres$¢: ,Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badarn, w
szczegoinosci liczby doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcii oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pefnych tekstow — w postaci diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4
Rozporzadzenia). Aktualnie obowigzuje nowy wzor diagramu PRISMA (https.//www.prisma-
statement,org/prisma-2020-flow-diagram), natomiast w analizach wykorzystano poprzedni wzor

diagramu.”

Odpowiedz: .

W osobnym dokumencie zatytutowanym ,VOYDEYA® (DANIKOPAN), JAKO LEK DODATKOWY DO
STOSOWANIA Z RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z
NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH), U KTORYCH WYSTEPUJE RESZTKOWA
NIEDOKRWISTOSC HEMOLITYCZNA - AKTUALIZACJA 1 UZUPEENIENIE DANYCH KLINICZNYCH”

przedstawiono proces selekcji badan w postaci nowego diagramu PRISMA.

4, UWAGA1V:
Tres¢: ,Wnioskodawca zadeklarowal, Ze obliczenia analizy ekonomicznej oparto na wynikach badari
odnalezionych w ramach analizy klinicznej, jednak nie przekazat kodu i bazy danych do poréwnania
posredniego MAIC umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich oszacowari i kalkulacji (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia). Nieopublikowane Zrodfa danych, w szczegdinosci porownania posrednie, nalezy

przekazac Agencji w celu ich weryfikacji (§ 8 pkt 1 i 2 Rozporzagdzenia).”

Odpowiedz: W odpowiedzi na powyzszg uwage Wnioskodawca przekazuje prezentacje zawierajgce
opis metody przeprowadzenia i wyniki MAIC, wykorzystane w analizie klinicznej. Jednoczesnie ze
wzgledu na fakt, iz w analizie MAIC wykorzystywane sg dane pojedynczych pacjentdw z badania APLHA,
ktore stanowig dane poufne, Wnioskodawca nie ma mozliwosci przekazania bazy danych do poréwnania
MAIC wraz z kodem.

Na uwage zastuguje fakt, iz w analizie ekonomicznej wyniki MAIC uwzgledniono wytgcznie w analizie
wrazliwosci, jako dodatkowe scenariusze potwierdzajgce wnioski i wyniki analizy podstawowej. W
ramach tych scenariuszy uwzgledniono dane z MAIC dostarczone wraz z modelem centralnym firmy

AstraZeneca, ktéry zostat zaadaptowany do warunkdw polskich. Z uwagi na charakter danych oraz z




powodu braku mozliwosci ich swobodnego przekazywania wraz z modelem nie przekazano materiatéw
zrodtowych i kodéw MAIC.

5. UWAGAV:
Tresc: ,Informuje, Ze zmianie ulegta wysokosc progu uzytecznosci kosztowej — obecna wysokosc progu
to 217 641 z1. Uprzejmie prosze o aktualizacje analiz, w szczegolnosci oszacowania cen progowych w

analizie ekonomicznej.”

Odpowiedz:
Dostarczony wraz z niniejszym pismem skoroszyt MS Excel zawierajgcy model zostat zaktualizowany o
wysoko$¢ progu. Model zawiera przeliczone ceny progowe z uwzglednieniem nowej wysokosci progu

opfacalnosci. Dane te przedstawiono réwniez ponizej.

Tabela 1. Ceny progowe w analizie podstawowej.

Art. 13 ust. 3: taki sam
koszt lekow jak
egcetakoplanu

INMB vs pegcetakoplan

ol INMB vs iC5 =0

Voydeya 100+50

Voydeya 100+100

Majac na uwadze liniowg zaleznoS¢ ceny poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Voydeya®

oraz ich zawartosci w analizie wrazliwosci zaprezentowano ceny prezentacji ocenianego leku

zawierajgcej tabletki po 50 mg i 100 mg.

Ponizej przedstawiono wyniki.

Tabela 2. Ceny progowe — probabilistyczna analiza wrazliwosci.

Srednia 95% CI (nieparametryczne)

Progowa cena | vs pegcetakoplan
(100+50) vs kontynuacja C5i

Tabela 3. Ceny progowe — deterministyczna analiza wrazliwosci.

Cena progowa 100+50, PLN
vs Pegcetakoplan

Nr

vs kontynuacja C5i




6. UWAGA VI:
Tre$¢: ,Prosze rowniez o uzupetnienie aktualnych rekomendacji refundacyjnych (m.in. CADTH, NICE,

SMC czy HAS) w ramach analizy problemu decyzyjnego. Dodatkowo we wspomnianej analizie problemu
decyzyjnego nie uwzgledniono aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow

medycznych.”

Odpowiedz: Ponizej przedstawiono rekomendacje refundacyjne wskazanych przez AOTMIT
$wiatowych agencji HTA, opublikowanych po dacie ostatniego przeszukania stron tych agencji w ramach

Analizy Problemu decyzyjnego (tj. od wrzesnia 2024 roku).

W okresie od wrzesnia 2024 roku kanadyjska agencja CADTH [3], brytyjska agencja NICE [4], szkocka
SMC [7], francuska HAS [11] oraz niemiecka G-BA [13] pozytywie zarekomendowaty finansowanie

danikopanu jako leku do stosowania z rawulizumabem Ilub ekulizumabem w leczeniu dorostych




pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢

hemolityczna.

Tabela 4. Oceniana interwencja wnioskowana (danikopan) oraz komparatory (pegcetakoplan, kontynuacja
leczenia ekulizumabem/ rawulizumabem), w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenie dorostych pacjentéw z nocng

napadowa hemoglobinuria (REKOMENDACIE FINANSOWE, KTORE UKAZALY SIE OD WRZESNIA 2024*).

Rodzaj 2L
Agencja interwencji Decyzja v:lydan'l'a
ecyzji
Danikopan
[interwencja Brak rekomendaciji [1] -
whnioskowanal]
Pharmaceutical Pegcetakoplan
Benefits Advisory [komparator]
Committee (PBAC) Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w i
[Komparator] pierwotnej Wersji APD [1]
Rawulizumab
[komparator]
Rekomendacja pozytywna [3]
Voydeya (danikopan) rekomendowana jest w leczeniu
dorostych pacjentdw ze zdiagnozowanym PNH, ktdrzy spetnili
kryteria refundacji do rozpoczecia leczenia inhibitorem
dopetniacza C5 (rawulizumabem lub ekulizumabem) przed
rozpoczeciem leczenia i ktérzy byli leczeni stabilng dawka
inhibitora C5 przez 6 miesiecy lub dtuzej; ponadto pacjenci
Danikopan powinni mie¢ réwniez przewlekta niedokrwistos¢ .
. . A A Listopad
[interwencja spowodowang zewnatrznaczyniowg hemolizg i bezwzgledna 2024
whnioskowanal] liczbe retikulocytow wynoszacg 120 x 10%/I lub wieksza.
Canadian Agency Voydeya powinna by¢ refundowana tylko wtedy, gdy
for Drugs and przepisze jg hematolog z do$wiadczeniem w leczeniu PNH.
Technologies in Koszt Voydeya powinien zosta¢ wynegocjowany tak, aby koszt
Health (CADTH) schematu Voydeya +inhibitor C5 nie przekraczat kosztéw
programu leczenia pegcetakoplanem w leczeniu dorostych
pacjentdw z PNH, u ktorych wystepuje resztkowa
niedokrwistos¢ hemolityczna spowodowana hemolizg
zewnatrznaczyniowa.
Pegcetakoplan
[komparator]
Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w )
[Komparator] pierwotnej wersji APD [2]
Rawulizumab
[komparator]
Pozytywna rekomendacja [4]
Agencja NICE wydata pozytywna rekomendacje odnosnie
Danikopan finansowania danikopanu jako terapii dodanej do ekulizumabu .
. . - - AN Pazdziernik
[interwencja lub rawulizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng
. S - R 2024
whnioskowana] napadowa hemoglobinurig, z resztkowa niedokrwistoscig
The National hemolityczng, spowodowang resztkowa hemoliza
Institute for Health zewnatrznaczyniowg podczas stosowania ekulizumabu lub
and Clinical rawulizumabu.
Excellence (NICE) Pegcetakoplan
[komparator]
Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w )
[Komparator] pierwotnej wersji APD [5]
Rawulizumab
[komparator]




Agencja

Rodzaj
interwengji

Danikopan

Decyzja

Pozytywna rekomendacja [7]

Data
wydania
decyzji

[interwencja SMC rekomenduje finansowanie danikopanu dodanego do Grudzien
whioskowa r::a] terapii ekulizumabem/ rawulizumabem w leczeniu dorostych 2024
pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig z resztkowa
anemig hemolityczng
Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
Scottish Medici pierwotnej wersji APD [6], opublikowano jedynie
cottish Medicines negatywng rekomendacje dotyczaca finansowania
Consortium (SMC) P[ekgocn‘itzt:ﬂ;? pegcetakoplanu w monoterapii, u wczesniej nieleczonych -
P pacjentéw z PNH, (z uwagi na brak ztozenia stosowanych
dokumentow przez Podmiot Odpowiedzialny), zatem w innej
populacji pacjentédw niz wnioskowana dla danikopanu
Ekulizumab
[Komparator] Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w i
Rawulizumab pierwotnej wersji APD [6]
[komparator]
[i?‘ :2;:::2:::% Lek wykluczony z oceny, z uwagi na ocene przeprowadzong Wrzesien
! ] przez NICE [9] 2024
whnioskowanal]
All Wales Medicines | Pegcetakoplan
Strategy Group [komparator]
(AWMSG) Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w i
[Komparator] pierwotnej wersji APD [8]
Rawulizumab
[komparator]
Pozytywna rekomendacja [11]
Danikopan Opinia pozytywna w sprawie refundacji danikopanu wytacznie
[interwep:1c'a W skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu | Pazdziernik
whioskowa rjla] dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig, u 2024
ktérych wystepuje objawowa niedokrwistos¢ hemolityczna po
leczeniu inhibitorem dopetniacza C5 przez co najmniej 6
miesiecy”
Haute Autorité de Bra_rk nowsz_ych rel_(_omendacji, niz qwzgledpiong w
Santé (HAS) pierwotnej wersji APD [10], opublikowano jedynie
Pegcetakoplan negatywna rekomendacje dotyczaca finansowania )
[komparator] pegcetakoplanu w monoterapii, u wczesniej nieleczonych
inhibitorem dopetniacza C5 pacjentéw z PNH, zatem w innej
populacji pacjentéw niz wnioskowana dla danikopanu
Ekulizumab
[Komparator] Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w )
Rawulizumab pierwotnej Wersji APD [10]
[komparator]
Pozytywna rekomendacja [13]
[i[I')I :Zm%acl?a G-Ba pozytywnie odniosta sie do zasadnosci finansowania Listopad
1 danikopanu w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii z 2024

Der Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

whnioskowana]

resztkowg niedokrwistoscig hemolityczng, jako terapii dodanej
do rawulizumabu lub ekulizumabu

Pegcetakoplan

Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
pierwotnej wersji APD [14], opublikowano jedynie
negatywnga rekomendacje dotyczaca finansowania

[komparator] pegcetakoplanu w monoterapii, u wczesniej nieleczonych
inhibitorem dopetniacza C5 pacjentéw z PNH, zatem w innej
populacji pacjentéw niz wnioskowana dla danikopanu
Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w

[Komparator]

pierwotnej wersji APD [14]




Data
Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj
interwengji

Agencja

Rawulizumab
[komparator]

Danikopan
[interwencja Brak rekomendaciji [12]
whnioskowana]

National Centre for | Pegcetakoplan
Pharmacoeconomics | [komparator]
(NCPE)

Ekulizumab Brak nowszych rekomendacji, niz uwzglednione w
[Komparator] pierwotnej wersji APD [12]

Rawulizumab
[komparator]

*rekomendacje, ktore ukazaty sie przed wrzesniem 2024 roku znajdujg sie w pierwotnej wersji APD.

[11 https.//www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac

[2] https://www.cda-amc.ca/

[3] https.//www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/SR0815 Voydeya Recommendation.pdf

[4] https.//www.nice.org.uk/guidance/tal010/chapter/1-Recommendations

[5] https://www.nice.org.uk/

[6] https.//scottishmedicines.org.uk/

[7] https://scottishmedicines.org. uk/media/8849/danicopan-voydeya-final-dec-2024-for-website.pdf

[8] https.//awttc.nhs. wales/

[9] htips.//awttc.nhs. wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/danicopan-voydeya/

[10] https.//www.has-sante.fr/

[11] https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20839 VOYDEYA PIC INS_AvisDef CT20839.pdf
[12] https.//www.ncpe.ie/

[13] https.//www.g-ba.de/downloads/39-261-6911/2024-11-22_AM-RL-XII-XIIa_Danicopan_D-1066_BAnz.pdf
[14] https.//www.g-ba.de/

Ponizej przedstawiono ponadto zaktualizowane informacje odnosnie kryteriow kwalifikacji do terapii z
zastosowaniem komparatoréw dla danikopanu w leczeniu PNH zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku, w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia
2025 roku (zrédto:  https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-
grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/sprostowanie-do-obwieszczenia-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r). Dodatkowo w osobnym dokumencie
zatytutowanym ,VOYDEYA® (DANIKOPAN), JAKO LEK DODATKOWY DO STOSOWANIA Z
RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA (PNH), U KTORYCH WYSTEPUJE RESZTKOWA NIEDOKRWISTOSC HEMOLITYCZNA
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- AKTUALIZACIA 1 UZUPELNIENIE DANYCH KLINICZNYCH”, w rozdziale 7 przedstawiono sposéb

refundacji komparatorow dla danikopanu wraz z cenami.

Tabela 5. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu: D59.5 — nocna napadowa hemoglobinuria (stan

na luty 2025).

Substancja
czynna

Grupa
limitowa

Kryteria wiaczenia do leczenia

Leki refundowane w ramach programu lekowego B.96 ,,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA

HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)"
Kategoria dostepnosci - bezplatne

Ekulizumab

1171.0,
Ekulizumab

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1%

oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej i co najmniej jeden z ponizszych:

a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (facznie):

e  aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gorng
granice normy (GGN),

e Co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:

- niewydolnos¢ nerek,

- nadcisnienie ptucne,

- Znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajace codzienng aktywnosc;

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:

zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,

zator tetnicy ptucnej,

zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

amputacia,

zawat miesnia sercowego,

napad przemijajgcego niedokrwienia,

niestabilna dtawica piersiowa,

zakrzepica zyly nerkowej,

zakrzepica zyt krezkowych,

zakrzepica zyly wrotnej,

zgorzel,

e  ostre zamkniecia naczyh obwodowych;

2) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku

koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia

przeciw meningokokom — profilaktyka antybiotykowa,

3) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z

aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym

odbywa sie leczenie w programie lekowym,

4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do

terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

5) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej

ujetej w programie lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy

kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w

programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem

trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia

leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Rawulizumab

1285.0,
Rawulizumab

Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem:

1) wiek > 18 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1%
oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej i co najmniej jeden z ponizszych:
a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (facznie):

e aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gérng
granice normy (GGN),

co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:

niewydolno$¢ nerek,

nadcisnienie ptucne lub dusznos¢,

znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT upo$ledzajgce codzienng aktywnosé,
hemoglobinuria,

bdle brzucha,

niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny < 10g/dL),

dysfagia,

zaburzenia erekgji,

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:

e  zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,
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Substancja

Grupa

Kryteria wiaczenia do leczenia

czynna

limitowa

zator tetnicy ptucnej,

zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

amputacja,

zawat miesnia sercowego,

napad przemijajgcego niedokrwienia,

niestabilna dtawica piersiowa,

zakrzepica zyly nerkowej,

zakrzepica zyt krezkowych,

zakrzepica zyly wrotnej,

zgorzel,

e  ostre zamkniecia naczyn obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia
przeciw meningokokom — profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od
momentu zaszczepienia,

4) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet
w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktdrym
odbywa sie leczenie w programie lekowym,

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL,

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej
ujetej w programie lekowym.

Chorzy stabilni klinicznie po terapii ekulizumabem:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace
kryteria:

1) wiek = 18 lat,

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1%
oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej,

3) stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy,

4) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 gdrnej granicy normy (GGN),
5) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet
w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktdrym
odbywa sie leczenie w programie lekowym,

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL,

7) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej
ujetej w programie lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s réwniez pacjenci wymagajacy
kontynuaciji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pegcetakoplan

1286.0,
Pegcetakoplan

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1%
oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej,

2) wiek >18 lat,

3) obecnos¢ niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3
miesigce u pacjentéw, ktérzy w chwili rozpoczecia leczenia inhibitorem C5 spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego,

4) nieobecnos¢ niewyleczonego zakazenia wywotanego przez bakterie otoczkowe, w
tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae,

5) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw Neisseria meningitidis (o ile
wymagane jest powtdrzenie kolejnego szczepienia), Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae, w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem
2 tygodni po wykonaniu szczepien — profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni
od momentu zaszczepienia,

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym
odbywa sie leczenie w programie lekowym,

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL,

8) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej
ujetej w programie lekowym.
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S SIS Kryteria wiaczenia do leczenia

czynna limitowa

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekdw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

GGN - gorna granica normy; FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue - skala stuzaca ocenie
zmeczenia; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; PNH - nocna napadowa hemoglobinuria.
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