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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Akronim badania, w ktédrym poréwnywano stosowanie danikopanu z placebo, dodanych do
ALPHA terapii rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej
hemolizg zewnatrznaczyniowa u pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH)
ALT Aminotransferaza alaninowa
ALXN2040-PNH-301 Alternatywna nazwa badania o akronimie ALPHA
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AST Aminotransferaza asparaginianowa
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;

Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;

e Przedziat ufnosci
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EBV ang. Epstein-Barr Virus;

Wirus Epsteina-Barra
EKG Elektrokardiografia
ang. European Medicines Agency;

e Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30

Kwestionariusz oceny jakosci zycia Europejskiej Organizacji ds. Badan i Leczenia
Nowotwordw

ang. European Public Assessment Report;

EORTC QLQ-C30

= Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
EQ-5D-3L ang. EuroQol-5 Dimension, 5 levels;
5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
ESS ang. Effective sample size;
Efektywna wielkos¢ proby
EVH ang. Extravascular hemolysis;

Hemoliza zewnatrznaczyniowa

ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue;
Kwestionariusz stuzacy ocenie nasilenia zmeczenia towarzyszacego chorobom przewlektym

ang. Factor D;

FACIT-Fatigue (FACIT-F)

Ao Czynnik D dopetniacza
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GGN Gorna granica normy
GGT Glutamylotransferaza
GPI ang. Glycosylphosphatidylinositol;
Glikozylofosfatydyloinozytol
ang. Healthcare professional;
HCP . ; :
Pracownicy stuzby zdrowia
Hgb Hemoglobina
HR ang. Hazard ratio;
Ryzyko wzgledne




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Cel

[
H

Akronim

' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Healthcare Resource Utilization;

LLL Kwestionariusz Wykorzystania Zasobow Opieki Zdrowotnej
HSCT ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation;
Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . Y . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQR Rozstep miedzykwartylowy
LCL ang. Lower control limit,
Dolny limit kontrolny
ang. Lactic Dehydrogenase;
LDH
Dehydrogenaza mleczanowa
LSM ang. Least Squares Mean,
Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow
LSMD ang. Least Squares Mean Difference;
Réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow
ang. Matching-adjusted indirect comparison;
MAIC A . - .
Skorygowane poréwnanie posrednie
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L ce ;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Mixed model for repeated measures;
MMRM . . oy
Model efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw
N Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm;
NNH Liczba pacjentow, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT R . . F p
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
NOS - : P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
OR Peto ang. Peto Oddsl Ratio;
Iloraz szans obliczany metodg Peto
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobiefistwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report;
PBRER P
Okresowy raport z oceny korzysci i ryzyko
Akronim badania, w ktorym poréwnywano stosowanie pegcetakoplanu z ekulizumabem, w
PEGASUS L o . SO o
leczeniu niedokrwistosci resztkowej u pacjentow z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH)
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO o - p .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PIGA ang. Phosphatidylinositol glycan class A
ang. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria;
PNH A
Napadowa nocna hemoglobinuria
PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,;
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;

Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
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Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Relative Benefit;
RB Py
Korzy$¢ wzgledna
RCT Randomizowane badanie kliniczne
RMP ang. Risk Management Plan,
Plan Zarzadzania Ryzykiem
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
soc ang. System Organ Class;
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw
ang. Treatment emergent adverse events;
TEAE A o ; .
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
ang. Upper control limit;
UCL R -
Gorny limit kontrolny
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Weighted Mean Difference;
WMD - - . o
Srednia wazona rdznic
ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Anemic Symptoms;
WPAI: ANS - : 2 X . . D -
Kwestionariusz wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci: Objawy Anemii
ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA

PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023

roku [78]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
2561, z pozn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w rozumieniu art.
2 pkt 21 ustawy, lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY

Inhibitory sktadowej C5 dopetniacza (ekulizumab i rawulizumab) stanowig przetomowg forme terapii pacjentéw z nocng napadowg
hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), adresujaca podstawowg przyczyne choroby, czyli hemolize
wewnatrznaczyniowg, ktdra nieleczona prowadzi do epizodéw zakrzepowo-zatorowych i zgondw. Niewielka liczba pacjentow
pomimo leczenia inhibitorem C5 moze jednak doswiadcza¢ takze klinicznie znaczacej hemolizy zewnatrznaczyniowej (ang.
extravascular hemolysis, EVH), ktdra jest definiowana przez utrzymujaca sie objawowg niedokrwisto$¢ lub konieczno$¢ przetoczen
krwi, niski poziom hemoglobiny i podniesiony poziom retikulocytéw, w przypadku, gdy inne przyczyny objawowej niedokrwistosci
zostaty wykluczone. Uwzgledniajgc zaréwno dane pochodzace z préb klinicznych, jak réwniez rzeczywistej praktyki klinicznej,

hemoliza zewnatrznaczyniowa moze wystepowac u 10-20% pacjentow leczonych inhibitorem C5.

Z uwagi na ograniczong ilo$¢ opcji terapeutycznych skutecznie kontrolujgcych zardwno hemolize wewnatrznaczyniowg jak i
zewnatrznaczyniowa, konieczne jest wdrozenie terapii, ktdre bedg w stanie zapewnic¢ pacjentom z PNH unormowanie poziomu
hemoglobiny w przypadku wystepowania niedokrwistosci resztkowej istniejgcej pomimo leczenia inhibitorem C5. Takg opcja
terapeutyczna jest wiaczenie do prowadzonej terapii rawulizumabem lub ekulizumabem danikopanu, w przypadku wystepowania
niedokrwistosci resztkowej. Wyniki randomizowanego badania III fazy (ALPHA) wykazaty, Zze wiaczenie danikopanu zamiast
placebo do istniejacej terapii inhibitorem C5 prowadzito do istotnego statystycznie i klinicznie wzrostu poziomu
hemoglobiny w 12. tygodniu leczenia ($rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej 2,94 vs 0,5 g/dl;
p<0,0001), a efekt utrzymywat sie w czasie (w 24. tygodniu). W 12. tygodniu, 60% pacjentow leczonych
danikopanem osiagneto klinicznie znaczacy wzrost poziomu hemoglobiny o =2 g/dl przy braku koniecznosci
przetoczen krwi. Wynikiem stosowania danikopanu by} brak koniecznos$ci transfuzji krwi u 83% pacjentow w 12.
tygodniu terapii, a efekt ten utrzymywat sie rowniez w 24. tygodniu otwartej fazy badania. Dodatkowo, w 12.
tygodniu leczenia raportowano istotne statystycznie wzgledem komparatora (dodania placebo do kontynuacji
leczenia inhibitorem C5) zmniejszenie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej bezwzglednej liczby retikulocytow
(efekt ten utrzymywat sie w 24. tygodniu), Sredniego stezenia bilirubiny catkowitej czy liczby przetoczonych jednostek
krwinek czerwonych. Wartym podkreslenia jest fakt, ze u pacjentdow zaréwno z grupy badanej jak i kontrolnej, poziom
dehydrogenazy mleczanowej utrzymywat sie ponizej 1,5 x gornej granicy normy (GGN), co $wiadczy o prawidtowej kontroli
hemolizy wewnatrznaczyniowej przez stosowany inhibitor C5. Dodatkowo, u pacjentéow otrzymujacych danikopan
obserwowano istotng statystycznie i klinicznie poprawe w zakresie zmniejszenia odczucia zmeczenia (w skali ang.
FACIT-Fatigue), ktora utrzymywatla sie w 24. tygodniu terapii, jak rowniez istotng poprawe w zakresie funkcjonowania
fizycznego i spotecznego oraz zmeczenia oceniang w kwestionariuszu EORTC QIQ (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer quality of life questionnaire). Jednocze$nie przedmiotowa terapia byla dobrze tolerowana i
bezpieczna, a pacjenci w wysokim stopniu stosowali sie do zalecen dotyczacych stosowania leku (>95%), co
wynika najprawdopodobniej z wygodnej formy podawania danikopanu (w postaci tabletek podawanych

doustnie).

Wyniki jednoramiennego badania II fazy sa zgodne z raportowanymi w randomizowanym badaniu fazy III. Potwierdzaja
one diugotrwaly (do 24. tygodnia) i znamienny wzgledem wartosci wyjsciowych wzrost poziomu hemoglobiny,
spadek liczby retikulocytow i zmniejszenie nasilenia zmeczenia, w wyniku wiaczenia do dotychczasowego
leczenia ekulizumabem danikopanu, u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na leczenie inhibitorem C5
(definiowanej konieczno$cig co najmniej jednej transfuzji czerwonych krwinek w okresie 12 tygodni przed wigczeniem do badania).
U pacjentow, u ktorych dodano danikopan do terapii inhibitorem C5 obserwowano znamienny statystycznie
spadek wartosci rocznego wskaznika transfuzji (z 5,23 do 0,22) i wskaznika przetoczonych jednostek krwi (z 9,27
do 0,43). Najczestsze zdarzenia niepozadane obejmowaty kaszel, bdl glowy i zapalenie nosogardzieli.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie dostepnych badan wykazata dobry profil bezpieczenstwa

danikopanu. Wiekszos¢ odnotowanych w doniesieniach klinicznych zdarzen niepozadanych miata nasilenie
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tagodne lub umiarkowane; najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: gorgczka, bdl gtowy, zwiekszenie

aktywnosci enzymdw watrobowych i bole konczyn.

Bezposrednie porédwnanie danikopanu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem C5 wzgledem pegcetakoplanu nie jest mozliwe

na podstawie dotychczas opublikowanych danych, jednak mozliwe byto przeprowadzenie

N O 25

(doustnie stosowany danikopan dodany do dozylnie stosowanego inhibitora C5) i pegcetakoplan (stosowany podskérnie w
monoterapii) prowadzity do znamiennego klinicznie wzrostu stezenia hemoglobiny i zmniejszenia odczucia zmeczenia.
Pegcetakoplan charakteryzowat sie istotnie statystycznie wiekszg redukcjg liczby retikulocytow wzgledem wartosci wyjsciowych
od interwencji wnioskowanej, natomiast danikopan pewnga przewagg w zakresie redukcji koniecznosci przetoczen krwi wzgledem
komparatora. Obawe mogg budzi¢ przypadki wystgpienia przetomu hemolitycznego obserwowane podczas leczenia
pegcetakoplanem - podczas fazy randomizowanej 3 pacjentow musiato zakonczy¢ leczenie z powodu tego zdarzenia, takich
zdarzen nie raportowano w fazie randomizowanej badania dla danikopanu. Dodatkowo, przetomy hemolityczne wystepujgce
podczas leczenia pegcetakoplanem mogg by¢ powazne, z przekroczeniem poziomu dehydrogenazy mleczanowej 10-15 x GGN,
podczas gdy u chorych leczonych inhibitorem C5 rzadko przekraczajg warto$¢ 5 x GGN. Ponadto, efekt dziatania pegcetakoplanu
moze nie by¢ trwaty - do 48. tygodnia terapii az 24% chorych do$wiadczyto hemolizy, wymagajacej przerwania leczenia (16%)

/dostosowania dawki / leczenia ratunkowego inhibitorami C5.

Wiaczenie danikopanu do prowadzonej terapii inhibitorem C5 pozwala niewielkiej podgrupie pacjentow
doswiadczajacych klinicznie istotnej hemolizy zewnatrznaczyniowej utrzymaé trwalg i skuteczna kontrole
hemolizy zaréwno wewnatrznaczyniowej jak i zewnatrznaczyniowej. Podwéjna inhibicja zaré6wno proksymalnej
(przez danikopan) jak i koncowej (przez inhibitor C5) sciezki aktywacji dopeiniacza optymalizuje kontrole
choroby, zapewniajac poprawe jakosci zycia chorych 2z niedokrwistoscia resztkowq, dzieki redukcji
niedokrwistosci i koniecznosci przetoczen krwi oraz zmniejszeniu odczucia zmeczenia, a stosowane leczenie
inhibitorem C5 zapewnia kontrole nad wystepowaniem epizodow zakrzepowo-zatorowych wynikajacych z
hemolizy wewnatrznaczyniowej. Uzyskane efekty sa trwale, a prowadzona terapia jest dobrze tolerowana przez
pacjentéw, w zwiazku z czym jej refundacja moze stanowic¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby niewielkiej

grupy pacjentéw z analizowanym schorzeniem.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
danikopanu (produkt leczniczy Voydeya®, tabletki powlekane 50 mg i 100 mg) wskazanego jako lek dodatkowy do stosowania z
rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal

haemoglobinuria, PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Voydeya® (danikopan, tabletki powlekane 50 mg i 100 mg) w rozpatrywanym wskazaniu w ramach proponowanego
programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)" [75].

Schemat PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe) okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego
i uwzgledniony w ramach niniejszej analizy klinicznej obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli pacjenci z
nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna (zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego [75]);

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi dodanie danikopanu (produkt leczniczy Voydeya®, tabletki powlekane 50 mg i
100 mg) do stosowanego leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) Voydeya® [19];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktorg stanowi stosowanie pegcetakoplanu

(gtdwny komparator) lub sama kontynuacja leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem (komparator dodatkowy);

Pegcetakoplan zostat wybrany na gtdwny komparator dla danikopanu stosowanego jako terapia dodana do ekulizumabu lub
rawulizumabu, z uwagi na refundacje w Polsce w ramach programu lekowego B.96 [97], w populacji chorych z niedokrwistoscig
w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce [101], a takze zalecenia uwzglednione w najnowszych wytycznych
praktyki klinicznej [96].

Jednocze$nie, wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych przedstawione w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla
rawulizumabu i pegcetakoplanu sugerujg, ze u pacjentdw leczonych wczesniej inhibitorami C5, z utrzymujaca sie niedokrwistoscig,
mozliwa jest kontynuacja stosowania inhibitora C5 z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci podawania tych lekdw, zatem jako
dodatkowy komparator wybrano kontynuacje leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem. Nalezy wskaza¢, iz ze wzgledu na fakt,
ze pegcetakoplan refundowany jest w Polsce od wrzesnia 2023 roku, nie wszyscy pacjenci, ktdrzy potencjalnie mogliby
kwalifikowac sie do leczenia pegcetakoplanem rozpoczeli juz terapie drugiej linii i nadal pozostajg na terapii inhibitorem CS5.
Jednoczesnie nalezy spodziewac sie, iz sytuacja ta bedzie sie zmienia¢, a rynek osiggnie stabilizacje na przestrzeni kolejnych
miesiecy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zdecydowano sie na przedstawienie kontynuacji terapii inhibitorem C5
(rawulizumabem/ekulizumabem) jedynie jako komparatora dodatkowego celem spetnienia Minimalnych wymagan [78], jednak
wydaje sie, iz w praktyce klinicznej zjawisko kontynuacji monoterapii inhibitorem C5 bedzie miato charakter marginalny,

szczegodlnie w sytuacji objecia refundacjg danikopanu we wnioskowanym wskazaniu.

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne Kklinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci Zzycia, profilu

bezpieczenstwa.
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Metody

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
wyboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [79];

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [73], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [77] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [78];

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji oraz komparatorow;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg) oraz skali NICE (badania jednoramienne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny;

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtgczone do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

e  randomizowane, podwdjnie zamaskowane badanie kliniczne o akronimie ALPHA [1]-[7],

e randomizowane, otwarte badanie kliniczne o akronimie PEGASUS [16], wykorzystane do przeprowadzenia porédwnania
posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang i komparatorem (pegcetakoplanem), w oparciu o dokumentacje otrzymang
od Zamawiajgcego [17], [18],

e  jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne badanie Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14],

e opis dwodch przypadkdw w ktérym oceniano efektywnos¢ kliniczng danikopanu dodanego do leczenia rawulizumabem Fiireder
i wsp. 2024 [15];

e 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa danikopanu: charakterystyke produktu leczniczego (ChPL)
Voydeya® [19], podsumowanie opinii wydanej przez CHMP [20], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajgcego (EPAR) dla produktu Voydeya® (danikopan) [21], Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu Voydeya®
(danikopan) [22] oraz ulotke dla pacjentéw dotgczong do produktu Voydeya® (danikopan) [23] wydang przez Amerykariska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e 3 opracowania wtorne [24]-[25], [26], [27],

e 2 badania nieopublikowane: NCT05389449 [28]-[29], NCT05982938 [30].

WYNIKT

EFEKTYWNOSC KLINICZNA DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII SKOJARZONE] Z INHIBITOREM C5 W
POROWNANIU BEZPOSREDNIM DO PLACEBO DODANEGO DO KONTYNUACII LECZENIA RAWUILIZUMABEM LUB
EKULIZUMABEM, W _TERAPII NIEDOKRWISTOSCI SPOWODOWANE] HEMOLIZA ZEWNATRZNACZYNIOWA U
PACIENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH)

Zidentyfikowano randomizowane badanie III fazy z podwdjnym maskowaniem o akronimie ALPHA [1]-[7] oceniajgce efektywnos¢
kliniczng danikopanu wzgledem placebo, dodanych do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu dorostych pacjentow
z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng hemolizg zewnatrznaczyniowg (ang. extravascular hemolysis, EVH),

definiowang jako stezenie hemoglobiny < 9,5 g/dl. Nalezy podkresli¢, ze resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna, w ktdrej
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wskazany jest danikopan wynika gtéwnie z wystepowania hemolizy zewnatrznaczyniowej, ktéra nie jest skutecznie kontrolowana

podczas leczenia inhibitorem C5. W zidentyfikowanym badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7], pacjenci w grupie kontrolnej

otrzymywali placebo dodane do dotychczas stosowanej terapii inhibitorem C5, co oznacza, ze komparatorem w tym badaniu byta

kontynuacja leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, zgodnie z zatozonym w niniejszej analizie schematem PICO.

Zestawienie kluczowych wynikéw dotyczacych skutecznosci danikopanu stosowanego w terapii skojarzonej z

rawulizumabem lub ekulizumabem w poréwnaniu do placebo dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem

lub ekulizumabem, u dorostych pacjentéw z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng hemoliza

zewnatrznaczyniowg (EVH) [1].

Punkt koncowy - zmiana

parametru po 12. tygodniach

Grupa badana,
danikopan +

Grupa badana,
placebo +

Réznica pomiedzy

terapii wzgledem wartosci T oo . Wartos¢ p
wyjéciowej lub wynik w 12. |nh|l|)“|t_o4rz(:5#, |nh|II)‘|t_o;1C5#, grupami [95% CI]
tygodniu = =
Zmiana stezenia Hgb [g/dl], LSMD = 2,44 [1,69; 3,20]
$rednia 2,940 0,496 przewaga danikopanu <0,0001
Wzrost stezenia Hgb o =2 punkty procentowe 47
g/dl (pacjenci bez przetoczen 25 (60%) 0 [29; 65] <0,0001
krwi w tym czasie), n (%) przewaga danikopanu
Brak koniecznosci punkty procentowe
przetoczenia krwi do 12. 35 (83%) 8 (38%) 42 [23; 61] 0,0004
tygodnia, n (%) przewaga danikopanu
. - punkty procentowe
"°’“1a2"zt?,°12 d'::i’:'°r:“(‘;/";9" w 12 (28,6%) 0 18,4 [-0,84; 37,71] 0,008
-tvg r L0 przewaga danikopanu
Zmiana wyniku w skali oceny : . _ .
zmeczenia FACIT-Fatigue, | 7,97 [5,72; 10,231 | 182131 | LSMD = 6,12 [2,33; 9,91] 0,0021
5,02] przewaga danikopanu
$rednia [95% CI]~ !
Zmiana bezwzglednej liczby -83,8 [-101,6; - LSMD = -87,2 [-117,7;
retikulocytow (x 10°/1), ! 65.9] = 3,5[-21,9; 28,8] -56,7] <0,0001
$rednia [95% CI] ! przewaga danikopanu
Zmiana liczby przetoczonych _ 3 .
jednostek krwinek -1,48 [-2,01; - 0,27 [1,01; LSMD = 01'3212] [-212; 0.0092
czerwonych, srednia [95% 0,96] 0,47] o ’
cI przewaga danikopanu
Zmiana liczby przypadkéw -0,92 [1,26; - -0,25 [0,73; LSMD = 606687] [-1,26; - 0.0256
transfuzji, srednia [95% CI] 0,58] 0,23] prz ewaga’ danikopanu ’
Zmiana stezenia bilirubiny . : . _ : . LSMD = -7,62 [-13,36; -
catkowitej [umol/I], rednia | 7 [ 31%'15' 213 (506]'90' 1,88] 0,0101
[95% CI] ! ! przewaga danikopanu
Zmiana wielkosci klonu . ~ : . LSMD = 27,63 [13,03;
krwinek czerwonych PNH, 24'6303 E25]'78' 3'0‘; [2;35'32' 42,24] 0,0010
srednia [95% CI] ! ! przewaga danikopanu
Zmiana w odkfadaniu sie _ . .
fragmentow C3 (%) na 154102145 - | 079833 | SMP= 156;}280] [-26,91; 0.0044
erytrocytach PNH, érednia 9,36] 9,91] rzewa a’ danikopanu ’
[95% CI] P 9 P
Zmiana poziomu ) : . ) : . _ : .
dehydrogenazy mleczanowej 23’4%[93(])’08’ 2’9220[9236]’78’ LSMD = 501’2]7 [-49,28; 0,1569
[U/1], srednia [95% CI] ! ! !

#rawulizumab/ ekulizumab. ~ Wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie wynoszacym od 0 do 52 punktoéw, wyzszy wynik oznacza mniejsze
nasilenie zmeczenia. EVH - hemoliza zewnatrznaczyniowa. Hgb - hemoglobina; FACIT-Fatigue - skala stuzaca do oceny zmeczenia - wynik w skali
FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie wynoszacym od 0 do 52 punktow, wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia; LSMD - rdznica $rednich
obliczona metoda najmniejszych kwadratéw; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria.
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Wyniki badania wskazujg na istotny statystycznie i klinicznie wzrost stezenia hemoglobiny i zmniejszenie odczucia zmeczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych, w wyniku wiaczenia do prowadzonej terapii inhibitorem C5 danikopanu. Odsetek pacjentow ze
wzrostem hemoglobiny o > 2 g/dl i niewymagajacych przetoczen krwi rdwniez byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie

chorych stosujacych terapie skojarzong z danikopanem, w poréwnaniu do kontynuacji leczenia jedynie inhibitorem C5 [1].

Wyniki przedtuzonego leczenia danikopanem - 12 tygodni fazy randomizowanej + 12 tygodni fazy otwartej

Wyniki uzyskane z 24-tygodniowego okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie efektow terapii danikopanem w leczeniu
skojarzonym z rawulizumabem lub ekulizumabem - w badaniu obserwowano mi. in. utrzymanie wzrostu poziomu hemoglobiny i
spadku bezwzglednej liczby retikulocytéw oraz trwatg redukcje nasilenia zmeczenia, a blisko 80% pacjentéw nie wymagato

przetoczenia krwi [4], [5].

Profil bezpieczenstwa danikopanu stosowanego w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem w
porownaniu do placebo dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, u dorostych

pacjentéw z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng hemoliza zewnatrznaczyniowq (EVH) [1]

Przeprowadzone analizy nie wykazaly statystycznie istotnych (p>0,05) r6znic pomiedzy stosowaniem danikopanu a podawaniem
placebo, dodanych do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e  jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (w tym powaznych),

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych/ niezwigzanych z leczeniem (w tym
powaznych),

e  zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu i prowadzgcych do wycofania stosowanego leczenia [1].

W trakcie trwania 12-tygodniowego, pierwszego okresu badania w zadnej z grup nie raportowano zgonu, zakazenia
meningokowego lub przerwania leczenia z powodu hemolizy. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dotyczace watroby
zgtoszono odpowiednio u 12% i 8% pacjentéw w grupach danikopanu i placebo, zadne z nich nie byto powazne, a wiekszos¢ byta
przemijajaca i bezobjawowa. W grupie leczonej danikopanem wystapity 2 przypadki hemolizy w ocenie badacza (zaden z nich nie
byt powazny), obydwa charakteryzowaty sie nasileniem od tagodnego do umiarkowanego i ustapity bez zmiany dawki lub
przetoczenia czerwonych krwinek (u obydwu pacjentdw poziom dehydrogenazy mleczanowej wynosit 1,2 wartosci gornej granicy

normy). Obaj uczestnicy kontynuowali leczenie [1].

Wyniki przedtuzonego leczenia danikopanem - 12 tygodni fazy randomizowanej + 12 tygodni fazy otwartej

Wyniki dla 24-tygodniowego okresu obserwacji raportowano dla 80 pacjentdw, ktérzy przyjeli danikopan w pierwszym lub drugim
okresie trwania badania. Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem danikopanu byty raportowane przez 2
pacjentéw (zaburzenia zotadkowo-jelitowe/ wzrost poziomu bilirubiny/ bél gtowy). Sze$¢ zdarzen niepozadanych raportowanych
u 4 pacjentéw prowadzito do przerwania leczenia. Cztery zdarzenia zostaty zgtoszone jako przetom hemolityczny w ocenie
badacza, jedno tylko jedno zdarzenie niepozadane byto zwigzane ze wzrostem dehydrogenazy mleczanowej >2 x gdrnej granicy

normy i potencjalnie spetniato definicje przetomu hemolitycznego stosowang w innych badaniach klinicznych [4].

13




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych [ cent
pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna. HT)
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan -

EFEKTYWNOSC KLINICZNA DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII SKOJARZONE] Z INHIBITOREM C5 W
POROWNANIU _POSREDNIM DO PEGCETAKOPLANU W MONOTERAPII W LECZENIU RESZTKOWE]

NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNE] U PACIENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH)

Nie zidentyfikowano badan o najwyzej wiarygodnosci (badan RCT), jak réwniez badan o nizszej wiarygodnosci, ktére pozwolityby
na przeprowadzenie porownania bezposredniego pomiedzy danikopanem i pegcetakoplanem w analizowanym wskazaniu. W
zwigzku z tym, zdecydowano o przeprowadzeniu skorygowanego poréwnania posredniego (ang. matching-adjusted indirect
comparison; MAIC) z wykorzystaniem wynikéw opisanego powyzej badania o akronimie ALPHA [1]-[7] oraz randomizowanego,
otwartego badania o akronimie PEGASUS [16], w ktorym pegcetakoplan poréwnywano z ekulizumabem. Zdecydowano o
koniecznosci przeprowadzenia skorygowanych poréwnan posrednich (MAIC), z uwagi na réznice w poczatkowej charakterystyce

pacjentéw, kryteria wigczenia chorych i metodyke badania - fazy randomizowane badan wynosity 12 i 20 tygodni odpowiednio

dabacar e ey
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Wystgpienie przetomu hemolitycznego prowadzacego do zakonczenia leczenia

Raportowano 3 przypadki zakonczenia leczenia z powodu wystgpienia przetomu hemolitycznego w badaniu o akronimie PEGASUS,

wszystkie wystapity w grupie otrzymujacej pegcetakoplan. W badaniu o akronimie ALPHA (danikopan), nie obserwowano zadnego

przypadku przerwania leczenia z powodu wystgpienia przetomu hemolitycznego. _

EFEKTYWNOSC KLINICZNA DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII SKOJARZONEJ Z INHIBITOREM C5 W
LECZENIU NIEDOKRWISTOSCI WYSTEPUJACE] POMIMO STOSOWANIA EKULIZUMABU U PACIENTOW Z NOCNA
NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) — dodatkowe badania

Badanie Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14]

Zidentyfikowano nierandomizowane, jednoramienne badanie II fazy Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14], oceniajace
efektywnosc kliniczng danikopanu dodanego do terapii inhibitorem C5, u dorostych pacjentdéw z napadowg nocng hemoglobinurig
(PNH) i niepetng odpowiedzig na leczenie ekulizumabem, definiowang jako otrzymanie 21 transfuzji czerwonych krwinek w okresie

12 tygodni przed wiaczeniem do badania.
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najmniej 1 transfuzji czerwonych krwinek w okresie 12 tygodni przed wiaczeniem do badania)

Zestawienie kluczowych wynikoéw dotyczacych skutecznosci danikopanu stosowanego w terapii skojarzonej z
ekulizumabem, u dorostych pacjentéw z napadowa nocna hemoglobinuria (PNH) i niepeing odpowiedzig na
stosowane leczenie ekulizumabem [8], [11].

Grupa badana, danikopan
+ ekulizumab, N=11

Punkt koncowy/ punkt czasowy

wartos¢ wyjsciowa 7,94+1,43 -
Wartos¢ stezenia Hgb, 7 }
érednia£SD 12. tydzien 9,47+1,56
24. tydzien 10,33£1,66 <0,0001
wartos¢ wyjsciowa 219+78,0 -
Liczba retikulocytow - R
(x 10°/pl), érednia+SD Eeatycsien 156+73,2
24. tydzien 135+66,3 <0,0001
wartos¢ wyjsciowa 2,17+1,12 -
Stezenie bilirubiny catkowitej oz 1,38+0,69 _
[mg/dl], érednia+SD O T N=10
24. tydzien 1,35+0,80 0,0094
wartos¢ wyjsciowa 0,51+0,22 -
Stezenie bilirubiny
bezposredniej [mg/dl], 12. tydzien 0332015 ;
$rednia+SD -
24. tydzieh 0,37+0,21 0,0093
Poziom dehydrogenazy wartosc wyjsciowa 1,06+0,32 -
mleczanowej w stosunku do . 1,06+0,34 _
wartosci wyjsciowych [x GGN], R N=10
sredniaxSD 24. tydzien 1,04£0,18 0,6927
wartos¢ wyjsciowa 34+14,1 -
Wynik w skali oceny zmeczenia = B
FACIT-Fatigue; éredniaSD E2atydalon 44+7,8
24. tydzieh 45+8,2 0,0191
L. N przed leczeniem danikopanem 5,234
Roczny wskaznik transfuzji = = = 0,0001~
w trakcie leczenia danikopanem 0,217
Roczny wskaznik przetoczonych przed leczeniem danikopanem 9,27 0,0019~
jednostek krwi w trakcie leczenia danikopanem 0,43 !
Wielkos¢ klonu krwinek wartos¢ wyjsciowa 54+24,7
czerwonych (%) [Srednia+SD] 24. tydzien 84422 1
Odkiadanie sie fragmentow C3 wartos¢ wyjsciowa 20 (6,3-80) bd.
na erytrocytach PNH (%) o,
[mediana (zakres)] 24, tydzien 6 (0,10-57)

* warto$¢ p dla poréwnania 24 tygodnie vs warto$¢ wyjsciowa; ~warto$¢ p dla poréwnania w trakcie leczenia danikopanem vs przed leczeniem
danikopanem; bd. - brak danych. FACIT-Fatigue - skala stuzaca do oceny zmeczenia, wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie wynoszacym
od 0 do 52 punktoéw, wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia; GGN - gorna granica normy; Hgb - hemoglobina; PNH - nocna napadowa
hemoglobinuria.
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Zestawienie kluczowych wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa danikopanu stosowanego w terapii
skojarzonej z ekulizumabem, u dorostych pacjentéow z napadowa nocng hemoglobinuria (PNH) i niepeing
odpowiedzia na stosowane leczenie ekulizumabem [8].

Grupa badana, danikopan + ekulizumab, N=12, n

Punkt koncowy (%)

Co najmniej jedno TEAE 12 (100%)

Kaszel 3 (25%)

B4l glowy 3 (25%)

Zapalenie nosogardzieli 3 (25%)
Bol brzucha 2 (16,7%)
B6l stawoéw 2 (16,7%)
Zmeczenie 2 (16,7%)
Nudnosci 2 (16,7%)

Bol jamy ustnej i gardia 2 (16,7%)
Bol w konczynach 2 (16,7%)
Bol w miejscu szczepienia 2 (16,7%)
Powazne TEAE 4 (33,3%)

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Badanie Fiireder i wsp. 2024 [15]

W referencji opisano dwie doroste pacjentki z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i niepetng odpowiedzig (przetrwata
niedokrwistosécig) pomimo leczenia rawulizumabem. Pacjentki leczono danikopanem w dawce 150 mg 3 x na dobe (pacjentke I —
przez 19 tygodni, a pacjentke II przez 13 tygodni) wraz z rawulizumabem.

Po rozpoczeciu terapii danikopanem po kilku tygodniach u obu pacjentek odnotowano poprawe poziomu hemoglobiny, obnizenie
liczby retikulocytéw, redukcje nasilenia zmeczenia i obnizenie poziomu bilirubiny oraz dehydrogenazy mleczanowej. U obu
pacjentek rozwinefa sie tagodna i przemijajaca hemoliza (rozpoczynajaca sie w 10. tygodniu u pacjentki I mozliwie spowodowana
przyjeciem szczepionki i infekcjg ukladu oddechowego; i w 8. tygodniu u pacjentki II) nie spetniajgca kryteridw przetomu
hemolitycznego. U Zzadnej z pacjentek nie przeprowadzono transfuzji krwi i nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych

zwigzanych z leczeniem.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa danikopanu

Wyniki dodatkowej analizy [19], [17], [21], [22], [23] wskazuja, Zze danikopan jest lekiem ogélnie dobrze
tolerowanym, a najczestsze dziatania niepozadane towarzyszace jego stosowaniu obejmujg goraczke (25,0%), bdl glowy
(19,8%), zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (11,5%) i bole konczyn (11,5%). W kluczowym, randomizowanym
badaniu klinicznym, nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych zwigzane ze zwiekszeniem aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej obserwowano u 14,0% pacjentéw przyjmujacych danikopan, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej >3
x gornej granicy normy (GGN) i <5 x GGN wystgpito u 8,8% pacjentdw, natomiast zwiekszenie >5 x GGN i <10 x GGN
raportowano u 5,3% pacjentow. Powyzsze zdarzenia przebiegaty bezobjawowo, a wszystkie przypadki podwyzszenia byty
przemijajace (niektore z nich zwigzane byly z hemolizg) [19], [20]. Podczas terapii danikopanem, podobnie jak w przypadku
innych inhibitoréw dopetniacza moze wystepowac zwiekszona podatnos¢ na zakazenia meningokokowe (Neisseria meningitidis).
Przed otrzymaniem pierwszej dawki danikopanu pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko meningokokom, zgodnie z aktualnymi
krajowymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem wczesnych objawoéw infekcji bakteriami

otoczkowymi [19], [21], [22], [23]. Zalecenia te sg typowe dla wszystkich inhibitoréw dopetniacza stosowanych w leczeniu PNH.

Nalezy podkresli¢, ze ograniczona ilos¢ danych dotyczaca oceny bezpieczenstwa danikopanu wynika zaréwno z faktu, ze lek
stosowany jest w ultrarzadkim schorzeniu, jak réwniez zwigzana jest z bardzo niedawnym wydaniem pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Unii Europejskiej (w 2024 roku).
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Wyniki opracowar wtdrnych - przegladéw systematycznych i raportéw HTA

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych [24], [26], [27] sa spdjne z wynikami analizy
klinicznej i opierajg sie gtéwnie na badaniu II fazy (Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14]), ktdrego wyniki wskazujg
na zwiekszenie w 24. tygodniu terapii Sredniego stezenia hemoglobiny o 2,4 g/dl wskutek dodania do leczenia ekulizumabem
danikopanu, zmniejszenia czestosci transfuzji z wyjsciowych 50 jednostek do 2 jednostek i poprawy w zakresie zmniejszenia
uczucia zmeczenia [19]. Nalezy podkresli¢, ze w momencie opublikowania ww. opracowan wtérnych nie byly jeszcze dostepne
finalne wyniki badania III fazy, stanowigce podstawe do wnioskowania o efektywnosci klinicznej danikopanu w analizowanym
wskazaniu i podstawe niniejszej analizy klinicznej. W momencie publikacji najnowszego opracowania [27] dostepne byly dane
tylko na temat pierwszych 75% populacji zrandomizowanej (n=63) w badaniu ALPHA. Niemniej jednak, przedstawione w
opracowaniach wtorych wnioski wskazujg na skutecznos$¢ stosowania danikopanu jako leku dodanego, w terapii
niedokrwistosci wystepujacej pomimo stosowanego leczenia inhibitorem C5, u pacjentéw z nocng napadowq
hemoglobinurig (PNH).
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) danikopanu (produkt leczniczy Voydeya®, tabletki powlekane 50 mg
i 100 mg) wskazanego jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w
leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal

haemoglobinuria; PNH), u ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Voydeya® (danikopan, tabletki powlekane 50 mg i 100 mg), w
rozpatrywanym wskazaniu w ramach proponowanego programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH
Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)” [75].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [73] a takze w

oparciu o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku [78].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome) odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych
punktow koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtornych i badan
pierwotnych z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu PICOS; ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja wnioskowana (I),
komparatory/ technologie opcjonalne (C), wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);
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e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [73] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie -). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed;
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o  Fmbase®;

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
e Furopean Medicines Agency (EMA);

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtérnych dla interwencji wnioskowanej przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 9 wrzesnia 2024 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladow systematycznych, meta-analiz oraz raportow HTA (o ile takie odnaleziono), przedstawiono
w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolegjnosci do analizy wilgczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.
W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan

opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
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medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (-). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed:

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w Zrddtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej
przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 9 wrzesnia
2024 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byl ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
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2.4. KRYTERIA WEACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wtaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone
na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

(P) populacje docelowa pacjentow (ang. popu/ation) - populacje pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, ktorg stanowiag doroéli chorzy z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktérych
wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna pomimo stosowanego leczenia inhibitorem C5,
zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego [75];

(I) interwencje wnioskowang (ang. /intervention), ktérg stanowi podawanie danikopanu (produkt
leczniczy Voydeya®) jako leku dodatkowego do stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem,
zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Voydeya® [19];

(C) komparatory - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywne stosowane w analizowanym
wskazaniu), ktore stanowig:

e pegcetakoplan (gtéwny komparator);

e kontynuacja leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem (komparator dodatkowy, hipotetyczny);
(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa;

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z
grupg kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny
efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne,
opisy/ serie przypadkow);

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktéw,
danych z rejestrow badan klinicznych;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wtaczenia opracowarn wtornych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone
na podstawie schematu PICOS) zawieratly nastepujace elementy:

(P) populacje docelowa pacjentow - (ang. population) populacje pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku refundacyjnym, ktérg stanowig dorosli chorzy z nocng napadowag
hemoglobinurig, u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna pomimo stosowanego

leczenia inhibitorem C5, zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego [75];
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(I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention), ktéra stanowi podawanie danikopanu (produkt
leczniczy Voydeya®) jako leku dodatkowego do stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem,
zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Voydeya® [19];
(C) komparatory - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywne stosowane w analizowanym
wskazaniu), ktore stanowia:
e pegcetakoplan (gtéwny komparator);
e kontynuacja leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem (komparator dodatkowy, hipotetyczny);
(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa;
(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o opracowania o cechach przegladu systematycznego;

o meta-analizy lub raporty HTA;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

W analizie skutecznosci klinicznej nie beda brane pod uwage publikacje:

. dotyczace badan pierwotnych, w ktorych danikopan podawano:

o W leczeniu innych wskazan / chordb niz resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w przebiegu
napadowej nocnej hemoglobinurii, wystepujgca pomimo stosowanego leczenia inhibitorem
C5;

o w dawkowaniu niezgodnym z zalecanym lub gdy nie podano informacji o dawkowaniu leku
(dotyczy opisdéw przypadkdéw);

. dotyczace badan:

o  oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne;

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;

o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;

o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa;

o  przeprowadzonych na liniach komérkowych i tkankach, w warunkach in vitro;

. stanowigce opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy przegladu systematycznego,
meta-analizy lub raportu HTA);

o stanowigce opracowania wtorne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych agencji

dopuszczajacych leki do obrotu.
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych zdarzen niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii. Rozszerzenie
oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym

mechanizmie dziatania lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzgce z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

o Health Canada;,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zarowno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i pozostatych, dotyczacych zastosowania analizowanego produktu
leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych

oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.
Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria

wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz tytuty i abstrakty

badan, na podstawie ktorych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
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do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji publikacji z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej -). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 99%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wtaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii proponowang przez AOTMIT [73].
2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku
[73], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [81] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego skfadowe, ktorych spetnienie przez przeglad
determinuje, jaka odpowiedzZ nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,
a dodatkowo niektore z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czesciowo tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyrdznili 7 kluczowych domen, majacych
szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:
o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);
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e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [81].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych
badan [81].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:

wielko$ci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw badan klinicznych z

randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedurg
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oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z
wrzesnia 2016 [73], [77]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to narzedzie
dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr proby, utajenie kodu
randomizacji, zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie osdb oceniajgcych wystgpienie punktu
koricowego, niekompletne dane dotyczace wynikow, wybidrcze publikowanie wynikow oraz inne kwestie
nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia stuzacego ocenie
wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci narzedzia przedstawia
sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle
szczegOtowy by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w
postaci cytatu z referencji zrédtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdinych
badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje
sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie
Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang.
high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. wnclear risk
of bias) [77].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016 roku przeprowadzona bedzie w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala
ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych ocenic jakos¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [110].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [73].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnos$ci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 13.12.

Tabele pomocnicze).
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2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykdw (-) w oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych
wystapit;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang.,

standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
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Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi

grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrow wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) lub ilorazu szans
obliczanego metoda Peto (Peto OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence

Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystycznej (p<0,05). W takich
przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla pozytywnych punktow
koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a NNH (ang. Number Needed to Harm) -
liczbe oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koficowego. Dla negatywnych punktow
koncowych parametr NNT okreslat liczbe osob, ktére nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe osdb, u ktdérych podanie
okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu korncowego w
okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametrow NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w

sposob konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dét [80].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.
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Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio;, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS
Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego tj. resztkowej niedokrwistosci
hemolitycznej w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) pod wzgledem informacji z zakresu:
etiologii, klasyfikacji, czynnikow ryzyka, diagnostyki i epidemiologii choroby, a takze wytycznych
postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatorow znajduje sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [79].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, zgodnie z
zapisami proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z nocng napadowag hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)” [75], stanowig dorosli chorzy z nocng napadowg hemoglobinurig z obecnoscig
klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej, u ktorych wystepuje resztkowa
niedokrwisto$¢ hemolityczna pomimo stosowanego przez co najmniej 3 ostatnie miesigce leczenia

rawulizumabem lub ekulizumabem.

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH), jest rzadkim, nabytym schorzeniem wywotanym klonalnym
nienowotworowym rozrostem nieprawidtowej krwiotworczej komorki macierzystej, wywotanym przez
mutacje somatyczng genu PIGA (ang. phosphatidylinositol glycan class A) [84], [85]. Gen PIGA koduje
jeden z enzymoéw odpowiedzialnych za synteze kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPI) w bionie
komorkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komoérki macierzystej nastepuje obnizona
ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong komorkowg przez kotwice GPI, w tym biatek
CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komorek przed dziataniem uktadu dopetniacza. Brak kontroli
nad aktywacja dopetniacza prowadzi do hemolizy wewnatrznaczyniowej (liza erytrocytéw zachodzi w
krwioobiegu), co w gtéwnej mierze odpowiada za powiktania zakrzepowo-zatorowe, stanowigce gtéwng
przyczyne zgonow w przebiegu PNH [84], [86]. Stosowane w leczeniu PNH inhibitory sktadowej C5
dopetniacza (ekulizumab i rawulizumab) zapewniajg szybkie i trwate zahamowanie koncowego szlaku
aktywacji dopetniacza, jednak u niewielkiego odsetka pacjentow, u ktdrych uzyskano kontrole choroby
za pomocg inhibitora C5, moze wystgpi¢ klinicznie istotna hemoliza zewnatrznaczyniowa (ang.
extravascular hemolysis; EVH). Hemoliza zewnatrznaczyniowa jest wynikiem przedwczesnego usuwania
czerwonych krwinek przez watrobe i $ledzione, co moze prowadzi¢ do niedokrwistosci [87], [88], [89],
[90].

Objawy nocnej napadowej hemoglobinurii bywajg zréznicowane. Pacjenci mogg cierpie¢ z powodu

szerokiego spektrum objawdw sercowo-naczyniowych, zotgdkowo-jelitowych, neurologicznych lub

33




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych | Centi
pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna. | H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

hematologicznych [86]. Niedokrwisto$¢, bedaca skutkiem hemolizy wewnatrznaczyniowej i
zewnatrznaczyniowej wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw; moze objawiac sie obnizong tolerancja
wysitku, tachykardig, ostabieniem, przewlektym zmeczeniem (znaczne), uczuciem dusznoéci [86]. Wsrod
objawéw obnizajgcych jako$¢ zycia pacjentdw z PNH, a jednocze$nie wskazujgcych na wysoka
aktywnos¢ choroby, najczesciej zgtaszane sg zmeczenie (80%), bdle glowy (63%), zaburzenia erekgji
(38% mezczyzn), bole jamy brzusznej oraz zaburzenia potykania [84]. Pomimo skutecznosci aktualnie
stosowanych terapii, u niektérych pacjentow utrzymuje sie resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna,
mogaca prowadzi¢ do przewlektego zmeczenia znaczaco utrudniajgcego codzienne funkcjonowanie
chorych, a takze koniecznosci wykonywania transfuzji krwinek czerwonych, co wigze sie z duzym

obcigzeniem chorego i hospitalizacjami.

Zapadalnos¢ na nocng napadowa hemoglobinurie szacuje sie na 1,3 do 16 na milion osdb rocznie, w
zaleznosci od zrddta [86], [91]. Chorujg osoby w kazdym wieku, przy czym najczeSciej zachorowania
notowane sg w przedziale wiekowym 30-59 lat [86], [91]; PNH w réwnym stopniu dotyka mezczyzn i
kobiety [92]. Szacowana zapadalno$¢ na PNH w Polsce wynosi 0,017 na 100 000 osdb/rok [85]. Zgodnie
z uchwatg NFZ za IV kwartat 2023 r. w ramach programu lekowego B.96, diagnostyka w programie
leczenia ekulizumabem i pegcetakoplanem objeto 72 pacjentdw, a rawulizumabem w pierwszym roku
terapii 8 chorych [113]. Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w Analizie wptywu na budzet ptatnika
(ang. Budget Impact Analysis, BIA) liczba pacjentdow, u ktorych wystepuje resztkowa niedokrwistosé
hemolityczna w trakcie leczenia inhibitorem C5 lub ktdrzy rozpoczeli leczenie pegcetakoplanem z
powodu wystgpienia niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 wynosi odpowiednio w roku 1.,
2.i3.: 19, 24 i 30 chorych.

Klinicznie istotna hemoliza zewnatrznaczyniowa rozpoznawana jest tylko u 10 do 20% pacjentéw z PNH
leczonych inhibitorem C5 [90], [93], [94], [95], co pozwala umiesci¢ wnioskowane wskazanie, w ktérym
stosowany jest danikopan, w grupie schorzen ultrarzadkich tj. wystepujacych z czestoscig <1 na

50 000 os6b, zgodnie z definicjg przedstawiong przez Parlament Europejski [112].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi podawanie danikopanu (produkt
leczniczy Voydeya®, tabletki powlekane 50 mg i 100 mg) jako leku dodatkowego do stosowania z
rawulizumabem lub ekulizumabem, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w

Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Voydeya® [19].

Stosowanie danikopanu jako terapii dodanej do inhibitora C5 ukfadu dopetniacza pozwala na skuteczng
kontrole hemolizy zewnatrznaczyniowej, ktéra moze objawiaC sie utrzymujacg sie anemig, przy
jednoczesnym utrzymaniu za pomocg inhibitora C5 kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej, bedacej

przyczyng epizodow zakrzepowo-zatorowych i przedwczesnych zgondw u pacjentoéw z PNH.
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Leczenie produktem Voydeya® powinien rozpoczynacC pracownik fachowego personelu medycznego

majgcy do$wiadczenie w leczeniu pacjentdéw z zaburzeniami hematologicznymi.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 150 mg trzy razy na dobe, podawane doustnie w odstepie okoto 8 godzin
(£ 2 godziny). Dawke mozna zwiekszy¢ do 200 mg trzy razy na dobe po co najmniej 4 tygodniach

leczenia w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki nalezy zaleci¢ pacjentom, aby jg przyjeli jak tylko sobie o tym
przypomng, chyba ze zbliza sie pora przyjecia kolejnej dawki. W takim przypadku pacjenci nie powinni
przyjmowa¢ pominietej dawki i przyjg¢ produkt leczniczy o nastepnej planowej porze. Nalezy

poinformowac pacjentow, aby nie przyjmowali jednoczesnie 2 lub wiecej dawek.

Przerwanie leczenia

Ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej po zaprzestaniu leczenia,

w przypadku przerwania leczenia dawke nalezy zmniejszac¢ w ciggu 6 dni az do catkowitego odstawienia

produktu leczniczego w nastepujgcy sposdb:

- schemat dawkowania 100 mg: 100 mg dwa razy na dobe przez 3 dni, a nastepnie 100 mg raz na
dobe przez 3 dni;

- schemat dawkowania 150 mg: 100 mg trzy razy na dobe przez 3 dni, a nastepnie 50 mg trzy razy
na dobe przez 3 dni;

- schemat dawkowania 200 mg: 100 mg trzy razy na dobe przez 3 dni, a nastepnie 100 mg dwa razy

na dobe przez 3 dni.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki. Doswiadczenie ze stosowaniem

danikopanu u pacjentow w wieku =65 lat jest jednak ograniczone.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi (szacunkowy wspdtczynnik
przesaczania ktebuszkowego - eGFR =60 do <90 ml/min/1,73 m?) lub umiarkowanymi (eGFR =30 do
<60 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 mg trzy razy na dobe,
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podawane doustnie w odstepie okoto 8 godzin (£ 2 godziny). Dawke mozna zwiekszy¢ do 150 mg trzy

razy na dobe po co najmniej 4 tygodniach leczenia w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej.

Zaburzenie czynnosc watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) lub
umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przeprowadzono
badan u pacjentow z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. W zwigzku

z tym nie zaleca sie stosowania danikopanu w tej populacji.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Voydeya® u

dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowac z jedzeniem (positkiem lub przekaska) [19].

(C) Komparatory (ang. comparisons) — technologie opcjonalne we wnioskowanej populacji
stanowia:
e pegcetakoplan (gtéwny komparator);

e kontynuacja leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem (komparator dodatkowy).

Pegcetakoplan zostat wybrany na gtdwny komparator dla danikopanu stosowanego jako terapia dodana
do ekulizumabu lub rawulizumabu, z uwagi na refundacje w Polsce w ramach programu lekowego B.96
[97], w populacji chorych z niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej

3 miesigce [101], a takze zalecenia uwzglednione w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej [96].

Jednoczesnie, wytyczne kliniczne [98], [99] oraz opinie ekspertdw klinicznych przedstawione w Analizie
weryfikacyjnej AOTMIT dla rawulizumabu [85] i pegcetakoplanu [100] sugerujg, Ze u pacjentow
leczonych wczesniej inhibitorami C5, z utrzymujacg sie niedokrwistoscig, mozliwa jest kontynuacja
stosowania inhibitora C5 z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci podawania tych lekéw, zatem jako
dodatkowy komparator wybrano kontynuacje leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem. Nalezy
wskazag, iz ze wzgledu na fakt, ze pegcetakoplan refundowany jest w Polsce od wrzesnia 2023 roku,
nie wszyscy pacjenci, ktorzy potencjalnie mogliby kwalifikowaé sie do leczenia pegcetakplanem

rozpoczeli juz terapie drugiej linii i nadal pozostajg na terapii inhibitorem C5. Jednoczesnie nalezy
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spodziewac sie, iz sytuacja ta bedzie sie zmieniac, a rynek osiggnie stabilizacje na przestrzeni

kolejnych

miesiecy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zdecydowano sie na przedstawienie kontynuacji

terapii inhibitorem C5 (rawulizumabem/ekulizumabem) jedynie jako komparatora dodatkowego celem

spetnienia minimalnych wymagan [78], jednak wydaje sie, iz w praktyce klinicznej zjawisko kontynuagji

monoterapii inhibitorem C5 bedzie miato charakter marginalny, szczegdlnie w sytuacji objecia refundacja

danikopanu we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 1. Sposob refundacji komparatorow dla danikopanu (stan na wrzesien 2024) [97].

Substancja Nazwa, postac i Grupa Urzedowa

limitu

czynna dawka limitowa cena zbytu finansowania

Wysokosc

Aspaveli, roztwor do
Pegcetakoplan infuzji, 1080 Mg (1 fiol. 17339,40 18379,76 18379,76
20 ml) 1286.0,
Aspaveli, roztwor do Pegcetakoplan
Pegcetakoplan infuzji, 1080 mg (8 fiol. 138715,20 140875,20 140875,20
20 ml)

Poziom
odptatnos
ci

bezptatny

Bekemv, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg (1 fiol. 30

ml) 1171.0,

Eculizumabum 12485,45 13234,58 13234,58

bezptatny

Soliris, koncentrat do Ekulizumab
sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg (1 fiol. 30

ml)

Eculizumabum 13770,81 14597,06 13234,58

bezptatny

Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1100 mg (1 fiol.

) 1285.0,

Ravulizumabum 77113,08 79273,08 79273,08

bezptatny

Ultomiris, koncentrat do Rawulizumab
sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg (1 fiol. 3
ml)

Ravulizumabum 21030,84 22292,69 22292,69

bezptatny

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:
o stabilizacja stezenia hemoglobiny;

o zmiana stezenia hemoglobiny;

o normalizacja aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. /actic dehydrogenase; LDH);

o  zmiana aktywnosci LDH;

o  czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;
o czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;

o  przezycie catkowite;

o  czestos¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych;
o unikanie przetoczen;

o  przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

o duze zdarzenia naczyniowe;

o  kliniczna manifestacja nocnej napadowej hemoglobinurii;
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o

o

o

o

preferencje chorych co do rodzaju terapii;
ocena liczby retikulocytow;
Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;

zmiana w odktadaniu sie fragmentéw C3 na erytrocytach;

e zmiana jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

o w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

o

o

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;
wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogoétem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe);

wystgpienia poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

wystgpienia zgonu.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej

przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

38




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych ‘//;:e
pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna. | H

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano opracowania (badania)
wtdrne oraz badania pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania danikopanu jako
leku dodanego do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocna
napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna,

ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej ').
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania wtérne, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo)
dotyczacych stosowania danikopanu w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u
ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Populacja Poréwnanie |  Rodzaj poréwnania Referencja
Randomizowane badanie kliniczne dla interwencji wnioskowanej

faza randomizowana - danikopan - w

Dorosli pacjenci z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i klinicznie dgm:eksleeOnir:gd:v;(krgodggg E;joz;v )(()Iﬁge
istotng hemolizg zewnatrznaczyniowg (stezenie hemoglobiny <9,5 g/dl) N 9 Badanie III fazy o akronimie ALPHA

leczeni statg dawka rawulizumabu lub ekulizumabu przez co najmniej 6 dostzggovviaﬂzc%tﬁaig;zwmlzjur;r:éoﬂl T_)Ch bezposrednie [11-[7]
poprzedzajacych miesiecy

ekulizumab w kontynuacji dawki sprzed
badania

Randomizowane badanie kliniczne dla komparatora (wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego)

faza randomizowana - monoterapia
pegcetakoplanem (1080 mg 2 x tydzien)
lub ekulizumabem (kontynuacja dawki
sprzed badania)

Dorosli pacjenci z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i stezeniem
hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl podczas otrzymywania statych dawek
ekulizumabu przez co najmniej 3 poprzedzajgce miesigce

Badanie III fazy o akronimie PEGASUS

bezposrednie [16]

Opracowania wtorne prezentujace metodyke i wyniki porownania posredniego

Dorosli pacjenci z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i . , .
niedokrwistoscig resztkowg, pomimo leczenia inhibitorem C5 danikopan vs pegcetakoplan posrednie

Dokumentacja otrzymana od
Zamawiajgcego [17], [18]

Badanie kliniczne o nizszej wiarygodnosci dla interwencji wnioskowanej

Pacjenci w wieku 18-65 lat z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i danikopan - w dawce poczatkowej 100

niepetna odpowiedzia na leczenie ekulizumabem. definiowana iako mg lub 150 mg 3 x na dobe (dozwolone brak, badanie Badanie Kulasekararaj i wsp. 2021
peing odpow 3 na fec . o a) zwiekszenie dawki do 200 mg 3 x na jednoramienne (ACH471-101) [8]-[14]
niedokrwisto$¢ wymagajaca przetoczen dobe)
Dorosli pacjenci z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i danikopan - w dawce 150 mg 3 x na brak, opis dwdch . .
niedokrwistoscia resztkowa, pomimo leczenia inhibitorem C5 dobe przypadkéw Fireder i wsp. 2024 [15]
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Populacja Poréwnanie |  Rodzaj poréwnania Referencja

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa danikopanu

ChPL Voydeya® [19]
podsumowanie opinii wydanej przez CHMP
[20]

Pacjendi z napadowa nocna Streszczenie Europejskiego Publicznego

European Medicines Agency

hemoglobinurig (PNH) i resztkowa Danikopan . >
. N - EMA) Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) dla
niedokrwistoscig hemolityczna (
Voydeya® [21]
Plan Zarzadzania Ryzykiem dla Voydeya®
[22]
Pacjenci z napadowa nocng . . —
hemoglobinuria (PNH) i resztkowa Food and Drug Administration Danikopan Ulotka dla pacjentéw dotaczona do

(FDA) produktu Voydeya®

hemolizg zewnatrznaczyniowg

Opracowania (badania) wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA

Syed i wsp. 2022 [24]/ 2023 [25]

Pacjenci z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) Danikopan Frieri i wsp. 2022 [26]
ICER 2024 (Makam i wsp. 2024) [27]

Badania nieopublikowane

NCT05389449 [28]-[29]

NCT05982938 [30]

CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) - Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA (ang. European Medicines
Agency) - Europejska Agencja ds. Lekow; EPAR (ang. European Public Assessment Report) - Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace; FDA (ang. Food and Drug Administration) - Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw.

Pacjenci z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) Danikopan
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII
SKOJARZONEJ Z INHIBITOREM C5 W LECZENIU NIEDOKRWISTOSCI SPOWODOWANEJ
HEMOLIZA ZEWNATRZNACZYNIOWA U PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA (PNH)

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e wieloosrodkowe, randomizowane, badanie III fazy z podwdjnym maskowaniem, o akronimie ALPHA
[1]-[7] oceniajgce efektywnos¢ kliniczng danikopanu dodanego do terapii rawulizumabem lub
ekulizumabem wzgledem placebo dodanego do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem, w
leczeniu dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng hemolizg
zewnatrznaczyniowg (EVH) - stezenie hemoglobiny < 9,5 g/dl,

o wieloosrodkowe, randomizowane, badanie III fazy, otwarte, o akronimie PEGASUS [16] oceniajgce
efektywnos¢ pegcetakoplanu wzgledem ekulizumabu (stosowanych w monoterapii), w leczeniu
dorostych pacjentdéw z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i stezeniem hemoglobiny ponizej
10,5 g/dI (wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego),

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101)
[8]-[11], oceniajgce efektywnos¢ kliniczng danikopanu dodanego do terapii ekulizumabem, w
leczeniu dorostych pacjentdw z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i niepetng odpowiedzig na
leczenie ekulizumabem,

e opis dwdch przypadkéow dorostych pacjentéw z PNH leczonych danikopanem dodanym do
rawulizumabu - Flreder i wsp. 2024 [15];

ktorych wyniki opisano w niniejszym rozdziale.

Dodatkowo, w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyniki skorygowanych poréwnan posrednich
ang. matching-adjusted indirect comparison (MAIC), uzyskane od Zamawiajgcego i pozwalajgce na
jedyne mozliwe poréwnanie interwencji wnioskowanej z pegcetakoplanem [17], [18], na podstawie
wynikow badan randomizowanych o akronimach ALPHA [1]-[7] i PEGASUS [16].

Critical appraisal oraz charakterystyke wyjsciowg pacjentow z ww. badan opisano w rozdziale 13.4,
ocene wiarygodnosci dla badan RCT w rozdziale 13.8., dla badan jednoramiennych w rozdziale 13.9,

natomiast opis skal i kwestionariuszy w nich stosowanych w rozdziale 13.11.
Nie zidentyfikowano badan randomizowanych, jak réwniez wiarygodnych badan nierandomizowanych

dedykowanych bezposredniemu poréwnaniu interwencji wnioskowanej, tj. danikopanu wzgledem

pegcetakoplanu we wnioskowanym wskazaniu.

42




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych Cont
pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna. | g
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan R

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII
SKOJARZONEJ Z INHIBITOREM C5, W POROWNANIU DO PLACEBO DODANEGO DO
KONTYNUACJII LECZENIA RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM W LECZENIU
NIEDOKRWISTOSCI SPOWODOWANEJ HEMOLIZA ZEWNATRZNACZYNIOWA U
PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH)

Badanie o akronimie ALPHA [1]-[7] byto wieloosrodkowym, randomizowanym, badaniem III fazy z
podwojnym maskowaniem, ktdre zostato przeprowadzone w 62 osrodkach klinicznych w 18 krajach
(badanie pod nr ALXN2040-PNH-301). Do badania wigczano dorostych pacjentéw z napadowa nocng
hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng hemolizg zewnatrznaczyniowg (EVH), ktorzy byli leczeni statg
dawka rawulizumabu lub ekulizumabu przez co najmniej 6 poprzedzajgcych miesiecy. Pacjenci byl
losowo przydzielani do dwdch grup w stosunku 2:1:
e otrzymujacej danikopan podawany w dawce 150 mg 3 x na dobe (zwiekszenie dawki do 200
mg 3 x na dobe byto dozwolone po decyzji badacza uwzgledniajacej odpowiedz kliniczng, w
zdefiniowanych w protokole punktach czasowych - tydzien 6., 12. i 18.), jako terapia dodana
do podawanego w stabilnej dawce rawulizumabu lub ekulizumabu, N=49,

e placebo dodane do podawanego w stabilnej dawce rawulizumabu lub ekulizumabu, N=24.

W dowolnym momencie po zwiekszeniu dawki danikopanu, mogto nastgpi¢ jej zmniejszenie do
wczesniejszej, w oparciu o decyzje badacza uwzgledniajacg bezpieczenstwo i tolerancje terapii.
Rawulizumab lub ekulizumab stosowane byly w statej, niezmiennej od >24 tygodni dawce, ktdrej zakres
wynosit: dla ekulizumabu 900-1500 mg co 2 tygodnie; dla rawulizumabu 3000-3600 mg raz w miesigcu/
raz na 8 tygodni. Nie byta dozwolona zmiana terapii rawulizumabem lub ekulizumabem na inny inhibitor
C5 podczas pierwszych 24 tygodni trwania badania. Dawka inhibitora C5 mogta zosta¢ zmniejszona,
jesli byto to wskazane, z ponowng eskalacjg do poprzedniej dawki, jesli zmniejszenie dawki nie byto

tolerowane.

Do badania zrandomizowano 73 pacjentdw, jednak zgodnie z protokotem, wstepnie okreslona analiza

obejmowata 63 pierwszych zrandomizowanych pacjentdw (N=42 w grupie badanej i N=21 w grupie

kontrolnej). Dziesieciu kolejnych zrandomizowanych pacjentéw zostato uwzglednionych w analizie

bezpieczenstwa (N=7 w grupie badanej i N=3 w grupie kontrolnej) [1].
Badanie sktadato sie z 3 okresow:

e w pierwszym, trwajgcym 12 tygodni okresie fazy podwojnie zamaskowanej, pacjenci leczeni byli

zgodnie z opisanym powyzej schematem,
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e w drugim, trwajgcym 12 tygodni okresie fazie otwartej, pacjenci z grupy kontrolnej byli
przestawiani na podawanie danikopanu (dodanego do podawanego w stabilnej dawce
rawulizumabu lub ekulizumabu), pacjenci z grupy badanej kontynuowali niezmienione leczenie,

e po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu trwania badania, pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie
przedtuzonej, w ktorej kontynuowali stosowanie danikopanu dodanego do leczenia

rawulizumabem lub ekulizumabem w okresie do 2 lat terapii.

Do 20 wrzesnia 2022 roku, do badania zakwalifikowanych zostato 86 pacjentéw, z ktérych 60 ukonczyto
drugi okres badania (N=40 w grupie poczatkowo zrandomizowanej do przyjmowania danikopanu i N=20
w grupie poczatkowo zrandomizowanej do przyjmowania placebo) - w tej 12-tygodniowej fazie wszyscy

chorzy otrzymywali danikopan dodany do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem [4], [5].

Wszyscy uczestnicy musieli zosta¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniu meningokokowemu (Neisseria
meningitidis - serogrupy A, C, W, Y i B) w ciggu 3 lat przed lub w momencie rozpoczecia badania.
Uczestnicy, ktorzy przyjeli badany lek w okresie krétszym niz 2 tygodnie po otrzymaniu szczepionki
przeciwko meningokokom otrzymywali rowniez profilaktyczne antybiotyki do 2 tygodni po szczepieniu.
Uczestnicy mogli wycofac sie z badania w kazdym momencie jego trwania. Zgodnie z protokotem,
przyczyny wycofania z badania mogly obejmowac: wspdtistniejgcg chorobe ktéra wedtug badacza
mogtby wptyngé na oceniane punkty koncowe, nieakceptowalng toksycznos¢, klinicznie istotne
nieprawidtowosci laboratoryjne, prosbe o przerwanie badania z jakiegokolwiek powodu ze strony
uczestnika, w przypadku pacjentek - cigza lub che¢ zajscia w cigze, nieprzestrzeganie zalecen przez
uczestnika, przerwanie badania przez sponsora/ agencje regulacyjng/ komisje etyczng/ komisje
rewizyjna, jakikolwiek inny stan lub okolicznosci, ktére mogtyby zagrozi¢ dobru uczestnika w przypadku

kontynuowania badania.

Badania analityczne przeprowadzono podczas wszystkich wizyt w 1. okresie leczenia (dzien 1., tygodnie
1-4, 6-8, 10 i 12). W przypadku prawidtowych stezen hemoglobiny uwzgledniano pte¢ jako czynnik.
Poziom hemoglobiny i kwestionariusze wynikow zgtaszanych przez pacjentéw byty wypetniane w dniu
1. oraz w tygodniach 2, 4, 8 i 12. Zbierano raporty o wszystkich zdarzeniach niepozadanych
raportowanych do 30 dni od podania ostatniej dawki leku i podczas wszystkich wizyt w 1. okresie
leczenia (dzien 1, tygodnie 1-4, 6-8, 10 i 12). Bezpieczenstwo i tolerancja byty oceniane w trakcie catego
badania, zbierano informacje o czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
powaznych zdarzen niepozadanych, nieprawidtowosci laboratoryjnych i zdarzen prowadzacych do
odstawienia badanego leku. Zdarzenia niepozadane byty oceniane i klasyfikowane przy uzyciu ang.

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Poczatkowa charakterystyka demograficzna i kliniczna byta zréwnowazona pomiedzy grupami.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym z zakresu skutecznosci byta zmiana stezenia hemoglobiny (Hgb)

w 12. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej. Jako klinicznie znaczacg zatozono $rednig réznice

pomiedzy grupg leczong danikopanem i placebo wynoszacg = 2 g/dl. Drugorzedowymi punktami

koncowymi byty:

odsetek pacjentow ze wzrostem stezenia Hgb o =2 g/dl w 12. tygodniu w przypadku, gdy
pacjent nie otrzymywat przetoczen,

odsetek pacjentéw, ktorzy unikneli przetoczenia do 12. tygodnia (definiowany jako brak
transfuzji i brak spetnienia wymogow koniecznoéci przetoczen krwi zdefiniowanych w protokole
[hemoglobina <7 g/dl niezaleznie od objawéw klinicznych lub hemoglobina <9 g/dl przy
obecnosci objawdw klinicznych]),

zmiana wyniku w skali oceny zmeczenia ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue (FACIT-Fatigue) w 12. tygodniu w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa,

zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow w 12. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Dodatkowe punkty koricowe obejmowaty:

odsetek pacjentéow ze wzrostem stezenia Hgb o >2 g/dl w 24. tygodniu w przypadku, gdy
pacjent nie otrzymywat przetoczen,

zmiana liczby przetoczonych jednostek krwinek czerwonych i zmiana liczby przypadkow
transfuzji w 12. i 24. tygodniu,

zmiana stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej w 12. tygodniu wzgledem wartosci
wyj$ciowych,

wielkos¢ klonu krwinek czerwonych PNH w 12. tygodniu,

zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w odkfadaniu sie fragmentéw C3 na erytrocytach
PNH w 12. tygodniu,

zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej w 12. tygodniu wzgledem warto$ci wyjsciowej,
odsetek uczestnikdw z normalizacjg Hgb w 12. tygodniu (definiowang jako warto$¢ Hgb powyzej
dolnej granicy normy),

zmiana wyniku w skali oceny zmeczenia (FACIT-Fatigue) w 24. tygodniu w poréwnaniu z

wartoscig wyjsciowa.

Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty zmiany w 12. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej w
wynikach kwestionariuszy: EQ-5D-3L (ang. EuroQol-5 Dimension, 5 levels), EORTC QLQ-C30 (ang.

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30),

WPAL: ANS (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Anemic Symptoms) i HRU

(ang. Healthcare Resource Utilization).

45




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych ‘/"/ce

pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna. | g
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Metody badania

Tabela 3. Opis metodyki badania o akronimie ALPHA [1]-[7].

Opis metodyki badania \

Badanie randomizowane III fazy, wieloosrodkowe (62 osrodki kliniczne w 18 krajach),
podwdjnie zaslepione.

Populacja

Giéwne kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku > 18 lat z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng
hemolizg zewnatrznaczyniowg (definiowang jako stezenie hemoglobiny <9,5 g/dl i
bezwzgledna liczba retikulocytow >120x109/1),

- stosowanie rawulizumabu lub ekulizumabu w zatwierdzonej dawce przez co najmniej 6
miesiecy przed rozpoczeciem badania i bez zmiany przepisanej dawki przez co najmniej 24
tygodnie poprzedzajace 1. dzien badania.

Szczegbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz.
13.4).

Grupa badana

Danikopan podawany w dawce 150 mg 3 x na dobe jako terapia dodana do podawanego w
stabilnej dawce rawulizumabu lub ekulizumabu, N=49 (N=42 uwzglednionych we wstepnie
okreslonej analizie).

Dozwolone byto zwiekszenie dawki danikopanu (do 200 mg 3 x na dobe).

Schemat leczenia zgodny z ChPL Voydeya® [19]

Grupa kontrolna

Placebo dodane do podawanego w stabilnej dawce rawulizumabu lub ekulizumabu, N=24
(N=21 uwzglednionych we wstepnie okreslonej analizie).

Okres leczenia i
obserwacji

Faza randomizowana/ zaslepiona - 12 tygodni, faza otwarta - 12 tygodni, faza przedtuzona do
2 lat.

Osoby utracone z

W fazie randomizowanej 1 pacjent w kazdej z grup przerwat leczenie z powodu zdarzen

Ok':;:elre‘;:ec;'a ! niepozadanych.
Oceaf:;s;lenkty Definicja
Gtéwny punkt koncowy:
- zmiana stezenia hemoglobiny (Hgb) w 12. tygodniu wzgledem warto$ci wyjsciowej.
- odsetek pacjentéw ze wzrostem stezenia Hgb o =2 g/dl w 12. tygodniu w przypadku, gdy
pacjent nie otrzymywat przetoczen,
- odsetek pacjentow, ktorzy unikneli przetoczenia do 12. tygodnia,
- zmiana wyniku w skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue w 12. tygodniu w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa,
- zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow w 12. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych,
- odsetek pacjentéw ze wzrostem stezenia Hgb o =2 g/dl w 24. tygodniu w przypadku, gdy
pacjent nie otrzymywat przetoczen,
.. - zmiana liczby przetoczonych jednostek krwinek czerwonych i zmiana liczby przypadkow
Skutecznosc transfuzji w 12. i 24. tygodniu,

- zmiana stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej w 12. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej,
- wielko$¢ klonu krwinek czerwonych PNH w 12. tygodniu,
- zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w odkfadaniu sie fragmentdw C3 na erytrocytach
PNH w 12. tygodniu,
- zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej w 12. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej,
- odsetek uczestnikdéw z normalizacjg Hgb w 12. tygodniu,
- zmiana wyniku w skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue w 24. tygodniu w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa,
- zmiany w 12. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej w wynikach kwestionariuszy: EQ-5D-
3L, EORTC QLQ-C30, WPAI: ANS i HRU.

Profil bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane.

Metody oceny punktow koncowych

Podejscie do testowanej hipotezy typu przewagi (ang. superiority). Planowana wielko$¢ proby wnoszaca 84 uczestnikow
zostata oszacowana na 99% mocy do wykrycia réznicy w gtdwnym punkcie koncowym badania. Punkty korcowe z zakresu
skutecznosci analizowano we wstepnie okreslonej w protokole populacji obejmujacej 75% catkowitej docelowej liczby

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji bezpieczenstwa obejmujgcej wszystkich uczestnikéw, ktorzy

uczestnikow (N=63).

przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.
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Opis metodyki badania

Gtoéwny punkt korcowy badania analizowano przy uzyciu modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (ang.
mixed model for repeated measures;, MMRM); poréwnanie leczenia byto oparte na réznicy miedzy danikopanem i placebo w
12. tygodniu.

EQ-5D-3L - ang. EuroQol-5 Dimension, 5 levels, EORTC QLQ-C30 - ang. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30, FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue,
HRU - ang. Healthcare Resource Utilization; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria; WPAI:ANS - ang. Work Productivity and
Activity Impairment Questionnaire: Anemic Symptoms.

Poniewaz warto$¢ dowodowa wynikéw przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji
nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z petnotekstowej publikacji [1],
ktére uzupetniono danymi z abstraktow konferencyjnych, nie uwzglednionymi w publikacji gtéwnej. W
abstrakcie z roku 2020 [2] przedstawiono jedynie metodyke badania o akronimie ALPHA, w referencji z
roku 2023 [3] gtéwne wyniki opisane w publikacji petnotekstowej do badania o akronimie ALPHA,
natomiast w abstraktach z roku 2023 [4], [5] przedstawiono wyniki przedtuzonej fazy badania, opisane

ponizej.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII
SKOJARZONE]J Z INHIBITOREM C5, W POROWNANIU DO PLACEBO DODANEGO DO
KONTYNUACJII LECZENIA RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM W LECZENIU
NIEDOKRWISTOSCI SPOWODOWANEJ HEMOLIZA ZEWNATRZNACZYNIOWA U
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH)

Zmiana stezenia hemoglobiny (Hgb) od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia (gtéwny punkt koncowy)

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo

dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej

hemolizg zewnatrznaczyniowq u pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinurig (PNH) [1].

Grupa badana, Grupa kontrolna, 5 Wartosé
Punkt koncowy/ punkt czasowy danikopan**, N=42 placebo**, N=21 LSM(?I}S A ap*osc
srednia# Srednia#
1. tydzien 2,110 0,920 1,19 [0,64; 1,74]
2. tydzien 2,854 0,699 2,15[1,60; 2,71]
) L. 3. tydzien 3,014 0,653 2,36
Zmiana stezenia —
_wartosci 6. tydzien 3,172 0,296 2,88 !
wyjsciowej [g/dl] —
8. tydzien 2,909 0,581 2,33
10. tydzien 2,839 0,609 2,23
12. tydzien 2,940 0,496 2,44 [1,69; 3,20]

*wartosci podane w referencji; ** dodane do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem. #obliczona metodg najmniejszych
kwadratow (LSM) - analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (MMRM).
LSMD - rdznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw. Hgb - hemoglobina.

W przeprowadzonych analizach wykazano istotny statystycznie (p<0,05) wzrost stezenia hemoglobiny
w 12. tygodniu wzgledem poziomu wyjsciowego, w wyniku leczenia danikopanem w poréwnaniu do

placebo (dodanych do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem). Roéznica we wzroscie poziomu
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hemoglobiny pomiedzy grupami byla obserwowana juz w 1. tygodniu terapii, a efekt byt znaczacy

klinicznie (wzrost o =2 g/dl) w 2. tygodniu leczenia [1].

Pozostate punkty koncowe z zakresu skutecznosci

Tabela 5. Skuteczno$¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo
dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej

hemolizg zewnatrznaczyniowq u pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinurig (PNH) [1].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

Punkt koncowy/ punkt czasowy danikopan**, placebo**, [95‘5”31] A War/t\osc
$rednia+SD# $rednia+SD# ° P
wartos¢ 7,66+0,94 7,74+1,04 -0,08 [-0,59; 50,05

wyjsciowa N=42 N=21 0,43] !
s 9,82 8,78

1. tydzien N=38 N=19
Az 10,54 8,59

2. tydzien N=41 N=19
s 10,65 8,73

3. tydzien N=35 N=18

Rzeczywista
wartosé 4. tydzien e e bd. bd.
stezenia Hgb [g/dI] _ _

Az 10,80 8,59

6. tydzien N=38 N=20
s 10,52 8,61

8. tydzien N=35 N=20
o 10,69 8,46

10. tydzien N=26 N=18
e 10,75+1,40 8,46+1,13 2,29 [1,57;

12, tydzien N=36 N=20 3,01] p<0,05

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ** dodane do terapii rawulizumabem
lub ekulizumabem. #obliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM) - analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu
efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (MMRM). bd - brak danych uniemozliwit obliczenie wartosci réznicy pomiedzy
grupami. Hgb - hemoglobina; WMD - $rednia wazona rdznic.

Srednia rzeczywista wartos¢ hemoglobiny nie réznita sie znamiennie (p>0,05) pomiedzy grupg leczong
danikopanem i placebo stosowanymi w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem w
momencie rozpoczecia badania. Po 12 tygodniach terapii $rednia warto$¢ stezenia hemoglobiny byta
istotne statystycznie wyzsza w grupie pacjentdow leczonych terapig danikopanem w skojarzeniu z
inhibitorem C5 w porédwnaniu do grupy pacjentdw otrzymujgcych placebo dodane do leczenia
inhibitorem C5 [1].
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Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo

dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej

hemolizg zewnatrznaczyniowq u pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinurig (PNH) [1].

Grupa badana, Grupa kontrolna, 2o 9 Wartoséé NNT
Punkt koficowy danikopan** N=42, placebo** N=21, Rozncl:t;a] ;95 i aposc [95%
n (%) n (%) cIij»
Wozrost stezenia Hgb punkty procentowe* *
02>2g/dlw 12. 47 [29; 65] <0,0001
tygodniu (pacjenci 25 (60%) 0 2[2;3]
bez przetoczen krwi Peto OR"=11,56 <0,05~
w tym czasie) [4,00; 33,43]
unkty procentowe*
Brak koniecznosci P z ['[)23; 61] 0,0004*
przetoczenia krwi do 35 (83%) 8 (38%) — 3[2;5]
12. tygodnia$ RR”~=2,19 [1,36; <0,05~
4,06]
unkty procentowe*
Normalizacja p18,4t{_8,84; 37,71] 0,008
poziomu Hgb w 12. 12 (28,6%) 0 oot ORAoE 19 4[3;9]
odniunr A €to =0, < A
tvg [1,65; 23,26] 0,05

*wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; **
dodane do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem. # réznice wskaznikéw i odpowiadajgce im wartosci 95% CI obliczono przy
uzyciu metody Miettinena i Nurminena z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji. $definiowane jako brak transfuzji i brak
spetnienia wymogow koniecznosci transfuzji zdefiniowanych w protokole.~ ~definiowana jako wartos¢ Hgb powyzej dolnej granicy
normy i brak przetoczen w okresie <4 tygodni przez 12. tygodniem badania. Hgb - hemoglobina.

Dodanie danikopanu zamiast placebo do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem prowadzito do
uzyskania przez istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw:
e znamiennego klinicznie wzrostu stezenia hemoglobiny o =2 g/dl w 12. tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowej (bez koniecznosci przetoczen krwi w tym czasie) - NNT=2,
e normalizacji poziomu hemoglobiny w 12. tygodniu terapii (NNT=4),

¢ unikniecia koniecznosci przetoczen krwi do 12. tygodnia trwania leczenia (NNT=3) [1].

Nalezy podkresli¢, ze u 60% pacjentdw, u ktérych zastosowano terapie skojarzong danikopanem z
inhibitorem C5 odnotowano spadek hemoglobiny o =2 g/dl w poréwnaniu do 0% pacjentow w grupie
kontrolnej, w ktdrej placebo dodano do inhibitora C5. Jednoczes$nie, u 83% pacjentdéw leczonych terapig
skojarzong nie stwierdzono koniecznosci przetoczenia krwi w poréwnaniu do 38% pacjentow z grupy
kontynuacji leczenia inhibitorem C5, co oznacza ponad dwukrotne zmniejszenie ryzyka transfuzji w

wyniku dodania danikopanu do terapii [1].
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e/Ce

\H

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo

dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej

hemolizg zewnatrznaczyniowq u pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinurig (PNH) [1].

Grupa kontrolna,

Grupa badana, 0 e LSMD*/ &
Punkt koncowy danikopan** N=42, plz:::r:)ia [;“5_0/21' WMDA Wal;tkosc
$rednia [95% CI]# cr# ° [95% CI]
Zmiana wyniku w skali oceny
zmeczenia FACIT-Fatigue w 12. . ~ . 6,12 [2,33;
tygodniu wzgledem wartosci 7,97 [5,72; 10,23] 1,85 [-1,31; 5,02] 9,91] 0,0021
wyjsciowej &
wartos¢ wyjsciowa ﬁi’ig ﬁi’g? >0,05
) tydzien 2. P G <0,05
Sredni wynik
w skali L 40,79 36,57
FACIT- tydzien 4. N=42 N=21 bd. <0,08
Fatigue
tydzien 8. P o2 <0,05
tydzien 12. o 2238 <0,05
Zmiana bezwzglednej liczby 872
retikulocytow (x 10°/1) w 12. ) : . 51 a 119 . <
tygodniu wzgledem wartosci 83,8 [-101,6; -65,9] 3,5 [-21,9; 28,8] [_ég};, 0,0001
wyjsciowych & ’
Zmiana liczby przetoczonych 122
jednostek krwinek czerwonych do -1,48 [-2,01; -0,96] -0,27 [-1,01; 0,47] [-2 12_’ 20,31] 0,0092
12. tygodnia”r~ e
Zmiana liczby przypadkow transfuzji ) . . ) : . -0,67 2
do 12. tygodnia AA 0,92 [-1,26; -0,58] 0,25 [-0,73; 0,23] [-1.26; -0,08] 0,0256
Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej 762
w 12. tygodniu wzgledem wartosci -9,77 [-13,15; -6,39] -2,15 [-6,90; 2,60] [-13 36: 1 88] 0,0101
wyjsciowych [pmol/I] & R
Stezenie bilirubiny w_alrt_oéé 32,51+21,81 34,20+21,00 WMD=-1,69 0,05~
catkowitej wyjsciowa N=42 N=21 [-12,98; 9,60]
[umol/1], ., 22,49+17,63 31,06+16,68 WMD=-8,57
érednia+SD tydzien 12. N=41 N=21 [-17,68; 0,54] >0,05%
Zmiana stezenia bilirubiny
e o 2,88[-3,60; 2,171 | 030[-071;1,30] | 18L[43% | <o0,0001
wzgledem wartosci wyjsciowych -1,97]
[pmol/I] &
Steienie bilirubiny W'a,rt-()éé 8,95i10,33 9,07i4,56 WMD='O,12 >0,05A
bezpoéredniej wyjsciowa N=42 N=21 [-4,76; 4,52]
[umol/1], . 5,96+5,49 9,24+4,38 WMD=-3,28
érednia+SD tydzien 12. N=41 N=21 [-5,99; -0,57] <0,05*
Zmiana wielkosci klonu krwinek 27,63 [13,03;
czerwonych PNH w 12. tygodniu w 24,60 [15,78; 33,42] -3,04 [-15,32; 9,25] ’42 24]’ ! 0,0010
stosunku do wartosci wyjsciowej & ’
Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w odktadaniu sie ) : . o 23 -16,20
fragmentow C3 (%) na erytrocytach 15,41 [-21,45; -9,36] 0,79 [-8,33; 9,91] [-26,91; -5,48] 0,0044
PNH w 12. tygodniu &
$rednia warto$é wartoéé 29,47%=17,71 31,64%:20,29 W'[\f'f; ;.%'_17 0057
odkiadania sie wyjsciowa N=23 N=11 111 6]’ !
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Grupa kontrolna, LSMD*/

Grupa badana,

*% N= o
Punkt koncowy danikopan** N=42, plz:ee;’r?ia [::50/21' WMDA Wal;tkosc
érednia [95% CI]# ° [95% CI]
CI]#
fragmentéw C3 o o WMD=-23,84
[%] tydzien 12. 12,67%216,74 36,51%19,05 35 43 - <0,05~
N=31 N=12
12,25]
Zmiana poziomu dehydrogenazy
mleczanowej w 12. tygodniu w ) ~ . -2,92 [-26,78; -20,57 1
stosunku do wartosci wyjsciowych 23,49 [-40,08; -6,90] 20,93] [-49,28; 8,15] 0,1569
[U/1] &
. wartosé 298,73+105,71 278,25+68,40 WMD=20,48 50,054
Poziom wyjéciowa N=42 N=20 [-30,36; ’
dehydrogenazy 71,32]
mleczanowej WMD=-60,14
[U/1], érednia+SD tydzien 12. 268,24+61,38 328,38+224,31 [-133,16; >0.05~
N=41 N=21 12 9’0] ! !

*wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; **
dodane do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem. #obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (LSM); &analiza
przeprowadzona z wykorzystaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (MMRM). ~"analiza ANCOVA. Hgb
- hemoglobina; FACIT-Fatigue - skala stuzgca do oceny zmeczenia - wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie wynoszacym
od 0 do 52 punktdw, wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia; LSMD - rdznica Srednich obliczona metodg
najmniejszych kwadratdw; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria; WMD - $rednia wazona rdznic.

Skala FACIT-Fatigue (FACIT-F) jest kwestionariuszem stuzacym ocenie nasilenia zmeczenia
towarzyszacego chorobom przewlektym. Poniewaz zmeczenie stanowi jeden z najczesciej zgtaszanych
przez pacjentdw objawow wptywajgcych na jako$¢ zycia chorych z hemoliza pozanaczyniowg w

przebiegu PNH, jego ocena stanowi wazny punkt koncowy w analizie skutecznosci terapii.

Wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie wynoszgcym od 0 do 52 punktow, wyzszy wynik
oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia. Obserwowana w grupie danikopanu zmiana w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg wyniku w skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue w 12. tygodniu byla znaczaca

klinicznie (>5 punktow) [1].

Wiaczenie do terapii danikopanu prowadzito do znamiennego statystycznie zmniejszenia odczucia
zmeczenia u pacjentéw wzgledem wartosci wyjsciowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a efekt byt
znamienny juz od 2. tygodnia terapii. Raportowana przez pacjentdw zmiana wyniku w skali FACIT-F
byta istotna klinicznie i wynosita prawie 8 punktéw, w poréwnaniu do niespetna 2 punktéw w grupie

kontrolnej [1].

Przeprowadzone analizy wykazaty rowniez, ze stosowanie danikopanu wzgledem placebo w terapii
skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem spowodowato istotne statystycznie (p<0,05):
e zmniejszenie bezwzglednej liczby retikulocytow w 12. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej,
e zmniejszenie liczby przetoczonych jednostek krwinek czerwonych do 12. tygodnia,
e zmniejszenie liczby przypadkéw transfuzji do 12. tygodnia,
e zmniejszenie poziomu bilirubiny catkowitej i bezposredniej w 12. tygodniu w stosunku do

wartosci wyjsciowych,
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o zwiekszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej wielkosci klonu krwinek czerwonych PNH w 12.
tygodniu,
e zmniejszenie w odktadaniu sie fragmentdéw C3 na erytrocytach PNH w stosunku do wartosci

wyjsciowej [1].

Wykazano tez istotng statystycznie przewage danikopanu nad placebo w terapii skojarzonej z
rawulizumabem lub ekulizumabem w zakresie poprawy $redniego stezenia bilirubiny bezposredniej i
zmniejszenia w odkfadaniu sie fragmentéw C3 na erytrocytach PNH w 12. tygodniu leczenia, nie
wykazano natomiast znamiennosci statystycznej dla porownania pomiedzy grupami $redniego stezenia
bilirubiny catkowitej i poziomu dehydrogenazy mleczanowej w 12. tygodniu terapii. Raportowany poziom
LDH wskazuje na utrzymanie kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej u pacjentdw leczonych
danikopanem w skojarzeniu z inhibitorem C5, a wartosci poziomu dehydrogenazy mleczanowej znajduja

sie w granicach normy [1].

Pomimo znacznej redukcji poziomu dehydrogenazy mleczanowej w 12. tygodniu wzgledem wartosci
wyijsciowej w grupie danikopanu, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) w ocenie tego
punktu koncowego w poréwnaniu z placebo, co $wiadczy o prawidtowej kontroli hemolizy

wewnatrznaczyniowej wynikajgcej ze stosowania inhibitora C5 w obydwu grupach [1].

Kluczowe wyniki eksploracyjnych punktéw koncowych

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo
dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej

hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [1].

Punkt koncowy - zmiana w

Grupa badana,

Grupa kontrolna,

" s
12. tygodniu w poréwnaniu z | danikopan** N=42, placebo** N=21, LSMDCI:II:QS% Wal;tkosc
wartoscig wyjsciowa: srednia [95% CI]#  srednia [95% CI]#
Wyniku w kwestionariuszu . . : .
EQ-5D-3L & 0,06 [0,03; 0,09] 0,06 [0,01; 0,10] 0,00 [-0,05; 0,05] 0,8903
Wyniki w skali EORTC QLQ-C30
Wyniku w kwestionariuszu 6,62 [-1,17;
Global Health 10,42 [5,87; 14,97] 3,80 [-2,78; 10,38] "4 41'] ! 0,0941
Status/Qol & !
Skale funkcjonowania
Wyniku w funkcjonowaniu . _ : . 10,94 [3,15;
fizycznym & 8,10 [3,60; 12,61] 2,84 [-9,37; 3,70] 18,73] 0,0067
Wyniku w funkcjonowaniu w . . . 6,56 [-6,87;
rolach & 10,66 [2,97; 18,36] 4,10 [-7,29; 15,50] 19,09] 0,3321
Wyniku w funkcjonowaniu . ) : . 8,11 [-0,36;
emocjonalnym & 6,85 [1,94; 11,76] 1,26 [-8,41; 5,89] 16,59] 0,0603
Wyniku w funkcjonowaniu . : . 5,74 [-3,15;
e 6,95 [1,77; 12,14] 1,21 [-6,26; 8,69] 14,63] 0,2013
Wyniku w funkcjonowaniu . . : . 14,13 [2,62;
spotecznym & 7,52 [0,83; 14,22] 6.61 [-16,33; 3,12] 25.65] 0,0171
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pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.

Punkt koncowy - zmiana w Grupa badana, Grupa kontrolna, 1 (0 &&
12. tygodniu w poréwnaniu z | danikopan** N=42, placebo** N=21, LSMDCI}QS i Wal;tkosc
wartoscig wyjsciowa: srednia [95% CI]#  srednia [95% CI]#
Skale objawow
. -13,54 [-20,58; - 0 1a. -14,60 [-26,74; -
Oceny zmeczenia & 6,50] 1,06 [-9,14; 11,26] 2,47] 0,0192
Oceny nudnoéci i wymiotéw & | 1,91 [-2,23; 6,05] 4,03 [-1,78; 9,83] | -2,12 [-9,19; 4,95] 0,5507
Oceny bélu & -2,19 [-9,45; 5,07] 4,44 [-6,14; 15,02] '6'636 [6‘1]9'30? 0,2995
- -19,45 [-26,91; - U -12,75 [-25,65;
Oceny dusznosci & 11.98] 6,70 [-17,53; 4,13] 0,15] 0,0527
. -5,72 [-13,46; ey -11,36 [-24,56;
Oceny bezsennosci & 2,03] 5,64 [-5,51; 16,79] 1,84] 0,0902
Oceny utraty apetytu & -1,61 [-9,08; 5,87] 1,89 [-8,90; 12,68] =59 [‘;é]G'%; 0,5910
Oceny zaparé & -0,27 [-6,96; 6,43] 5,22 [-4,38; 14,83] '5'4% [021]7 00; 0,3433
Oceny biegunki & 1,87[-6,48: 2,731 | 7,68 [-14,19; -1,17] 5'8113[6!29']08? 0,1457
Oceny probleméw ) e 2 aa. -2,46 [-13,47;
finansowych & 1170 [ 81061 4167] 0,76 [ 8,48, 10,01] 8,55] 0,6560

*wartosci podane w referencji; ** dodane do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem. #obliczona metodg najmniejszych
kwadratéw (LSM); &analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (MMRM).
EQ-5D-3L - ang. EuroQoL 5 dimensions Three-level version, EORTC QLQ-C30 - ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 Scale, LSMD - rdznica $rednich obliczona metoda najmniejszych
kwadratow.

Skala EORTC-QLQ-C30 zawiera serie podskal oceniajgcych rdzne aspekty jakosci zycia. Kazda z podskal
pozwala na ocene w zakresie od 0 do 100%, wyzszy wynik w skalach funkcjonowania oznacza lepszy
poziom funkcjonowania, natomiast wyzszy wynik w skali objawdw oznacza wyzsze nasilenie objawow.
Uzyskane wyniki wskazuja na istotng statystycznie (p<0,05) poprawe po 12. tygodniach
wzgledem wartosci wyj$ciowej w zakresie funkcjonowania fizycznego i spotecznego oraz
poprawe w zakresie odczuwanego zmeczenia w grupie przyjmujacej danikopan wzgledem
placebo (dodanych do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem). Wyniki te wskazujg na
zmniejszenie nasilenia zmeczenia - jednego z najbardziej dominujacych objawdéw hemolizy
zewnatrznaczyniowej u pacjentdw z PNH. Pozostate zmiany poszczegdlnych aspektdw jakosci zycia w
12. tygodniu wzgledem poczatku badania analizowane przy zastosowaniu kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 oraz ogdlna ocena jakosci zycia przeprowadzana w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-3L nie rdznity

sie znamiennie statystycznie pomiedzy grupami [1].

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo
dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej
hemolizg zewnatrznaczyniowq u pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinurig (PNH) [1].

Grupa badana, Grupa kontrolna,

Punkt koncowy danikopan*¥*, placebo**,
srednia£SD srednia£SD

WMDA [95% Wartos¢

CI] pA

WPAI:ANS - wartosci raportowane w 12. tygodniu

Zatrudnieni, n (%) 24 (57) 6 (29) - -
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Grupa kontrolna,

Grupa badana,

’ - A 0, Wartos¢
Punkt koncowy danikopan**, placebo**, WMDCI][95 o apl\osc
srednia£SD srednia£SD
Opuszczone godziny pracy z 7,4+16,04 0
Il n=25 n=8 . )
objawow anemii
Opuszczone godziny pracy z 5,0+7,92 4,848,41 : .
innych powodéw n=25 n=8 0,20 [-6,20; 6,60] >0,05
. 29,5+20,91 20,3+14,11 9,20 [-6,39;
Godziny przepracowane n=25 =8 24,79] >0,05
Jak bardzo objawy anemii
wplywaja na 2,3+2,83 3,3+3,58 } ~ .
produktywno$¢ podczas n=24 n=8 1,00 [-3,42; 1,42] >0,05
pracy
Jak bardzo objawy anemii
wplywaja na zdolnos¢ do 2,7+2,57 4,4+2,80 ) : .
zwyklych codziennych n=39 n=20 1,71[-3,13; -0,27] <0,05
czynnosci, innych niz praca
HRU - wartosci raportowane w 12. Tygodniu
Ile razy zaistniata koniecznos$¢
korzystania z opieki 1,0£1,09 0,7+0,99 g . >
zdrowotnej w celu leczenia n=39 n=19 0,30 [-0,28; 0,88] 0,05
PNH
Ile razy zaistniata koniecznos$¢
korzystania z pomocy 0 0 B -
pogotowania ratunkowego w n=39 n=19
celu leczenia PNH
Ile razy zaistniata koniecznos¢
przyjecia do szpitala w celu 0,r1:(3),948 O,ifcl),965 -0,20 [-0,50; 0,10] >0,05
leczenia PNH B B
Ile razy pojawit sie mocz o 2,1£7,00 0,3+0,73 3 .
ciemnym zabarwieniu n=39 n=19 1,80 [-1,37; 4,97] >0,05
Ile razy nastapito opuszczenie
dnia pracy z powodu objawéw 2'4f8’20 2'1f5’98 0,30 [-3,86; 4,46] >0,05
PNH n=38 n=19

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; ** dodane do terapii rawulizumabem
lub ekulizumabem. HRU - ang. Healthcare Resource Utilization Patient Questionnaire; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria;
WPAL:ANS - ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Anemic Symptoms version 2.0.

Kwestionariusz WPAIL:ANS (ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Anemic
Symptoms version 2.0) stuzy ocenie wydajnosci pracy i uposSledzenia aktywnosci wynikajgcego z
objawdéw anemii. Wszystkie dane raportowane w kwestionariuszu byty zbierane w siedmiu
poprzedzajgcych dniach. Mozliwe odpowiedzi miescity sie w zakresie o 0 do 10, gdzie 0 oznaczato brak
wptywu objawdéw niedokrwisto$ci na codzienng aktywnos$¢, a 10 oznaczato zupetny brak mozliwosci

wykonywania codziennych czynnosci z powodu objawow niedokrwistosci.

Wykazano, ze danikopan stosowany w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem w poréwnaniu
z placebo, istotnie statystycznie (p<0,05) zmniejszat wplyw objawdéw anemii na zdolno$¢ do
wykonywania zwyktych codziennych czynnosci, innych niz praca. W odniesieniu do innych ocenianych
w kwestionariuszu WPAI:ANS aspektow nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy

grupami [1].
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Kwestionariusz HRU (ang. Healthcare Resource Utilization Patient Questionnaire) pozwalat na ocene

korzystania przez pacjentow z systemu opieki medycznej w okresie ostatniego miesigca.
Uzyskane wyniki nie wskazujg na istotne statystycznie (p>0,05) réznice pomiedzy grupg otrzymujgca
danikopan i placebo w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem, w odniesieniu do

koniecznosci korzystania przez pacjentéw z systemu opieki zdrowotnej w trakcie trwania leczenia [1].

Wyniki dla 24-tygodniowego okresu badania

Po zakonczeniu pierwszych 12-tygodni leczenia, pacjenci przechodzili do drugiego okresu badania,
niezamaskowanego i rowniez trwajgcego 12 tygodni. W tej fazie pacjenci z grupy kontrolnej (placebo)
byli przestawiani na podawanie danikopanu (dodanego do stosowanego w stabilnej dawce
rawulizumabu lub ekulizumabu), natomiast pacjenci z grupy badanej kontynuowali niezmienione
leczenie (danikopan plus rawulizumab lub ekulizumab). Ponizej przedstawiono wyniki dla 24-
tygodniowego czasu trwania pierwszego i drugiego okresu badania. Nie przeprowadzono obliczen réznic
pomiedzy grupami - wyniki dla okresu do 12. tygodni przedstawione zostaty powyzej, w okresie od 12.

do 24. tygodnia pacjenci w obydwu grupach przyjmowali danikopan [4].

Do drugiego okresu leczenia zakwalifikowanych zostato N=48 pacjentdbw z grupy otrzymujacej
pierwotnie danikopan i N=23 chorych z grupy otrzymujacej pierwotnie placebo. Drugi, 12-tygodniowy
okres badania ukonczyto odpowiednio N=40 i N=20 pacjentow z obydwu grup. Leczenie zostato
przerwane u jednego chorego z grupy pierwotnie zrandomizowanej do terapii danikopanem (z powodu
wystepujgcych zdarzen niepozadanych), w trakcie opracowywania wynikow N=7 chorych w grupie

badanej i N=3 pacjentéw w grupie kontrolnej byto w trakcie drugiego okresu badania [4].

Tabela 10. Skuteczno$¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem w

leczeniu niedokrwistosci spowodowanej hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéow z nocng napadowq

hemoglobinuria (PNH) - wyniki 24-tygodniowego okresu badania [4].

Danikopan- eref o5
Punkt koncowy/ punkt czasowy danikopan** Placebo-danikopan
n (%)
n (%)
w12,
a 2,94+0,21 0,50+0,31
Zmiana stezenia Hgb wzgledem wartosci tygodniu ! !
wyjsciowej [g/dl], Srednia:SEM w 24.
tygodniu 3,17+0,30 2,26+0,34
. . ) ; w12,
Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow (x tygodniu -83,8+8,93 3,5+12,68
10°/1) w stosunku do wartosci wyjsciowych, >
$rednia+SEM w 4. - -
tygodniu 80,2+8,75 65,2+12,74
w12, 25 (59,5%) 0
Wzrost stezenia Hgb o =2 g/dl (pacjenci bez tygodniu N=42 N=21
przetoczen krwi w tym czasie), n (%) w 24. 19 (46,3%) 7 (35,0%)
tygodniu N=41 N=20
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Danikopan- _dan; *%
Punkt koncowy/ punkt czasowy danikopan** Placebo-danikopan
n (%)
n (%)
wartosé 13 (31,0%) 6 (38,1%)
wyjsciowa* N=42 N=21
do 12. 35 (83%) 8 (38,1%)
Brak koniecznosci przetoczenia krwi $, n (%) tygodnia N=42 N=21
pomiedzy 32 (78,0%) 18 (90,0%)
L2 N=41 N=20
tygodniem
wartos¢ 24 (26,6) 11 (21,3)
wyjsciowa N=42 N=21
Odktadanie sie fragmentow C3 na w12, 33 (4,6) 12 (37,2)
erytrocytach PNH, n (mediana %) tygodniu N=42 N=21
w 24, 24 (26,6) 12 (5,15)
tygodniu N=42 N=21
wartos¢ 298,73+105,71 278,25+68,40
wyjsciowa N=42 N=20
Srednia warto$¢ dehydrogenazy mleczanowej w12, 268,24+61,38 328,38+224,31
[U/1], $rednia£SD tygodniu N=41 N=21
w 24,
tygodniu 279,21+88,64 277,55+64,78

**dodane do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem. $definiowane jako brak transfuzji i brak spetnienia wymogow koniecznosci
transfuzji zdefiniowanych w protokole. *pacjenci bez przetoczen w okresie 12 tygodni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki
leku. Hgb - hemoglobina; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria.

Uzyskane wyniki wskazujg na utrzymywanie sie efektow terapii danikopanem w leczeniu skojarzonym z
rawulizumabem lub ekulizumabem w okresie 24 tygodni leczenia - raportowano mi. in. utrzymanie
wzrostu poziomu hemoglobiny i spadku bezwzglednej liczby retikulocytdw. Blisko 80% pacjentow nie
wymagato przetoczenia krwi, a istotny klinicznie wzrost poziomu hemoglobiny o >2 g/dl raportowano u
okoto 50% chorych leczonych przez 24 tygodnie danikopanem. W grupie kontrolnej, przestawionej po
12 tygodniach z otrzymywania placebo na terapie danikopanem w skojarzeniu z rawulizumabem lub
ekulizumabem zaobserwowano wzrost poziomu hemoglobiny, spadek bezwzglednej liczby retikulocytow
i Sredniej wartosci dehydrogenazy mleczanowej. Po 12 tygodniach zmiany terapii ze stosowania placebo
na leczenie danikopanem odsetek pacjentéw z klinicznie istotnym wzrostem poziomu hemoglobiny o

>2 g/dl wzrdst z 0 do 35%, a odsetek pacjentéw nie wymagajacych przetoczen krwi z 38% do 90% [4].

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna danikopanu w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem w
leczeniu niedokrwistosci spowodowanej hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocng napadowq
hemoglobinurig (PNH) [5].

Danikopan-danikopan** Placebo-danikopan**
srednia # srednial]#

Punkt koncowy

Zmiana wyniku w skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue
w 24. tygodniu w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, 6,12+1,34 6,44+2,47
srednia+SEM

wartos¢ 33,46 33,86

. ) ) i . wyjsciowa N=42 N=21
Sredni wynik w skali FACIT-Fatigue

tydzien 2 39,00 34,35

: N=42 N=20
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Danikopan-danikopan** Placebo-danikopan**

Punkt koncowy

srednia # Srednia]#
tydzien 4. o o7
tydzien 8. P o9
tydzien 12. ;zz,gg 2238
tydzien 14. e e
tydzien 16. e e
tydzien 20. o 28,83
tydzien 24. s K

** dodane do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem. #obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LSM). FACIT-Fatigue -
skala stuzaca do oceny zmeczenia - wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie wynoszacym od 0 do 52 punktow, wyzszy
wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia.

Zmniejszenie nasilenia zmeczenia oceniane w skali FACIT-Fatigue, raportowane w grupie pacjentow
leczonych do 12. tygodnia danikopanem w skojarzeniu z rawulizumabem Ilub ekulizumabem
utrzymywato sie w 24. tygodniu leczenia (wynik=40,32), w grupie otrzymujacej poczatkowo placebo
ulegto poprawie po zmianie terapii na danikopan (wynik w 24. tygodniu=40,55), osiggajac w obydwu

grupach wartosci zblizone do raportowanych w zdrowej populacji ogélnej (wynik=43,6) [5].

W 24. tygodniu leczenia utrzymata sie rowniez znaczaca poprawa obserwowana po 12 tygodniach terapii
danikopanem w zakresie funkcjonowania fizycznego i spofecznego oraz poprawa w zakresie
odczuwanego zmeczenia, ktore oceniane byly przy zastosowaniu kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Podobng poprawe w powyzszych punktach koncowych zaobserwowano po wprowadzeniu leczenia

danikopanem w grupie uprzednio stosujgcej placebo [5].

W ChPL Voydeya® podano, ze wyniki skutecznosci do 72. tygodniach leczenia danikopanem w
skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem sg zgodne z wynikami z 12. i 24. tygodnia oraz
potwierdzajg trwatos¢ i utrzymanie efektu w czasie. U pacjentow, ktorzy otrzymywali danikopan przez
72 tygodnie (N = 16) Srednia zmiana stezenia Hgb od wartosci wyjéciowej do 72. tygodnia wynosita
2,99 g/dI [19].
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5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII
SKOJARZONE]J Z INHIBITOREM C5, W POROWNANIU DO PLACEBO DODANEGO DO
KONTYNUACJI LECZENIA RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM W LECZENIU
NIEDOKRWISTOSCI SPOWODOWANEJ HEMOLIZA ZEWNATRZNACZYNIOWA U
PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH)

Populacja pacjentdw, w ktorej analizowano profil bezpieczenstwa obejmowata 73 uczestnikdéw (N=49 w
grupie otrzymujacej danikopan i N=24 w grupie przyjmujacej placebo). Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 84 dni [IQR: 84,0; 84,0] w grupie danikopanu i 84 dni [IQR: 82,5; 84,0] w grupie placebo,
podczas 12-tygodniowego pierwszego okresu leczenia. Srednie przestrzeganie zalecen medycznych
wynosito 99%+4 w grupie badanej, u 11 (22%) pacjentéw dawka danikopanu zostata zwiekszona do
200 mg 3 x na dobe. U jednego chorego dawke zmniejszono z powodu zdarzen niepozgdanych

zwigzanych z COVID-19. W trakcie badania nie raportowano zdarzen niepozadanych stopnia 4 lub 5.

Tabela 12. Profil bezpieczenstwa danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo

dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej

hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [1].

Grupa badana, "~ Grupa kontrolna,
. danikopan** N=49 placebo** N=24 RR/ Peto OR Wartos¢
* 14 /4
UL Lz D) n (%) [liczba n (%) [liczba [95% CI]A pA
zdarzen] zdarzen]
Jakiekolwiek TEAE 35 (71%) [106] 15 (63%) [65] 1,14 [0,83; 1,72] >0,05
jakiekolwiek 2 (4%) [2] 1 (4%) [2] 0,98 [0,14; 7,34] >0,05
a Peto OR=0,05
0, ’
bal brzucha 0 1 (4%) [1] [0,0007; 3,01] >0,05
Powazne | niedokrwistoéé 0 1 (4%) [1] Peto OR=0,05 >0,05
[0,0007; 3,01]
U243 zapalenie
pecherzyka 1.2%) [1] 0 Peto 05;74'743‘; [0.07;: 1 50,05
z6kciowego !
Peto OR=4,44 [0,07;
- 0, i ’ ’
COVID-19 1 (2%) [1] 0 287 73] >0,05
. zwigzane z .
Javl\(lli:::o' leczeniem 9 (18%) [22] 7 (29%) [12] 0,63 [0,28; 1,49] >0,05
niezwigzane z .
TEAE leczenien 30 (61%) [84] 15 (63%) [53] 0,98 [0,68; 1,50] >0,05
zwiazane z 0 0 R -
Powazne leczeniem
TEAE niezwigzane z .
leczeniem 2 (4%) [2] 1 (4%) [2] 0,98 [0,14; 7,34] >0,05
TEAE stopnia 3-go 7 (14%) [9] 3 (13%) [3] 1,14 [0,36; 3,86] >0,05
zakazenie
Zdarzenia meningokoko 0 0 - -
niepozadane we
o podniesienie
szczegllnym poziomu .
Znaczeniu enzyméw 6 (12%) [9] 2 (8%) [3] 1,47 [0,38; 6,14] >0,05
watrobowych
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do wycofania 2 (4%) [3] 1 (4%) [1] 0,98 [0,14; 7,34] >0,05
stosowanego leczenia
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pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.

Grupa badana, Grupa kontrolna,
danikopan** N=49, placebo** N=24, RR/ Peto OR Wartos¢
n (%) [liczba n (%) [liczba [95% CI]~ pA
zdarzen] zdarzen]

Zgon 0 0 - -

~wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; ** dodane do terapii rawulizumabem
lub ekulizumabem. TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniale w trakcie leczenia. *Wszystkie modyfikacje dawki polegaty na
zwiekszeniu dawki w oparciu o niewystarczajacg odpowiedz kliniczng. Objawy niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej réwniez
uznano za zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy, n (%)*

Przeprowadzone analizy nie wykazaty statystycznie istotnych (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem
danikopanu a podawaniem placebo dodanych do terapii rawulizumabem Iub ekulizumabem, w
odniesieniu do ryzyka wystapienia:
e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (w tym powaznych),
e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych/ niezwigzanych
Z leczeniem (w tym powaznych),
e zdarzen niepozadanych o szczegdlnym znaczeniu i prowadzacych do wycofania stosowanego

leczenia [1].

W trakcie trwania 12-tygodniowego, pierwszego okresu badania w zadnej z grup nie raportowano

zgonu, zakazenia meningokowego lub przerwania leczenia z powodu hemolizy [1].

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dotyczace watroby zgtoszono odpowiednio u 12% i 8%
pacjentdow w grupach danikopanu i placebo, Zadne z nich nie bylo powazne, a wiekszos¢ byta
przemijajgca i bezobjawowa. Dwoch uczestnikéw w grupie leczonej danikopanem i jeden w grupie
placebo przerwato leczenie z powodu watrobowych kryteriow laboratoryjnych okreslonych w protokole
i zakwalifikowanych przez badacza jako zwigzane z zastosowanym leczeniem (w grupie badanej jeden
pacjent, u ktorego nie ustgpito zwiekszenie stezenia enzymdéw watrobowych i jeden chory u ktdrego
nastgpita normalizacja po podniesieniu poziomu aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej), w grupie placebo jeden pacjent, u ktdrego nastepowata poprawa po wczesniejszym
podniesieniu poziomu aminotransferazy asparaginianowej, zaden z tych przypadkéw nie zostat oceniony

jako powazny [1].

W grupie leczonej danikopanem wystapity 2 przypadki hemolizy w ocenie badacza (zaden z nich nie byt
powazny), obydwa charakteryzowaty sie nasileniem od tagodnego do umiarkowanego i ustapity bez
zmiany dawki lub przetoczenia czerwonych krwinek (u obydwu pacjentéw poziom dehydrogenazy

mleczanowej wynosit 1,2 wartosci gérnej granicy normy). Obaj uczestnicy kontynuowali leczenie [1].
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W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 raportowane u >10% pacjentow i
wszystkie zdarzenia niepozadane wystepujgce w stopniu 3-5. W analizowanym okresie nie wystapity

zdarzenia niepozadane stopnia 4-5 w zadnej z grup [1].

Tabela 13. Profil bezpieczenstwa danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w poréwnaniu do placebo
dodanego do kontynuacji leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem, w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej

hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [1].

Grupa badana,

Punkt koncowy, n Stopien danikopan** G;L';i::: t&o_l;:, RR/ Peto OR | Wartosc [I;::;;
(%) nasilenia N=49, P ki [95% CI]~ pA ?
n (%) (o} § Ea)
n (%)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane z uwzglednieniem stopnia nasilenia
Peto OR=0,05 13 [4;
1-2 0 2 (8%) 0.002- 0.89 <0,05 17[9
- - Yyl [ J 1A 7 ] ]
Niedokrwistos¢ Peto OR=0.05
3 0 1 (4%) [0,0007: 3,01] >0,05 -
Peto OR=0,04 9[4;
- 0, 4 ’
Astenia 1-2 0 3 (13%) [0,004: 0,50] <0,05 24]
Peto OR=0,05 .
3 0 1 (4%) [0,0007: 3,01] >0,05
Zapalenie 1-2 0 0 - - -
prdiEiee Peto OR=4,44
zotciowego 3 1 (2%) 0 [0,07; 287,73] >0,05 -
1-2 1 (2%) 3 (13%) 0'1f (53'102; >0,05 -
Kontuzja .
3 0 0 - - -
1-2 1 (2%) 0 Peto OR=444 1 0,05 -
[0,07; 287,73]
COVID-19
3 1 (2%) 0 Peto OR=4,44 | . o5 -
[0,07; 287,73] '
1-2 4 (8%) 3 (13%) 0.6 ‘[}3,118; >0,05 -
Biegunka L
3 0 0 - - -
1-2 5 (10%) 1 (4%) 2'4155 [506'2; >0,05 -
Bol glowy L
3 0 0 - - -
Wzrost poziomu Ll 0 0 - . )
ALT o Peto OR=4,53 _
3 2 (4%) 0 [0,23; 88,38] >0,05
0,24 [0,03;
- 0, 0, ’ ’ r -
Wzrost poziomu 1-2 1 (2%) 2 (8%) 1,81] >0,05
AST 0 Peto OR=4,44 .
3 1 (2%) 0 [0.07; 287 73] >0,05
Wzrost ciénienia 1-2 0 0 ) _ )
i Peto OR=4,44
krwi 3 1 (2%) 0 [0,07; 287,73] >0,05 -
Peto OR=0,04 9 [4;
B 1-2 0 3 (13%) [0,004: 0,50] <0,05 25]
Bezsennos¢ iaty
3 0 0 - - -
1-2 0 0 - - -
Leukopenia#
Peto OR=4,44
0, ! -
3 1 (2%) 0 [0,07; 287,73] >0,05
Neutropenia# 1-2 0 0 - - -
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Grupa badana,

Grupa kontrolna, NNT

Punkt koncowy, n Stopien danikopan** = e RR/ Peto OR | Wartos¢ 3
o0 B e N=49, placebo o N=24, | "19506 c1]~ pA [315 //\o
n (%) n (%) ]
Peto OR=4,53
0, ! -
3 2 (4%) 0 [0,23; 88,38] >0,05
1-2 0 0 - - -
Trombocytopenia
Peto OR=0,05
0, 4 -
3 0 1 (4%) [0,0007: 3,01] >0,05

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych w publikacji referencyjnej; ** dodane do terapii rawulizumabem
lub ekulizumabem. # u jednego pacjenta w grupie leczonej danikopanem raportowano zaréwno leukopenie jak i neutropenie.
ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa.

W przypadku terapii skojarzonej danikopanu z rawulizumabem lub ekulizumabem odnotowano istotne
statystycznie (p<0,05) zmniejszenie ilorazu szans wystgpienia niedokrwistosci (NNT=13), astenii
(NNT=9) i bezsennosci (NNT=9) w stopniu 1-2, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo w skojarzeniu

z rawulizumabem lub ekulizumabem [1].

Przeprowadzone analizy nie wykazaty statystycznie istotnych réznic (p>0,05) pomiedzy stosowaniem
danikopanu a podawaniem placebo dodanych do terapii rawulizumabem Ilub ekulizumabem, w
odniesieniu do ryzyka wystapienia:
¢ niedokrwistosci, astenii i bezsennosci w stopniu 3.;
e zapalenia pecherzyka zdtciowego, kontuzji, infekcji COVID-19, biegunki, bélu gtowy, wzrostu
poziomu aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej, wzrostu ci$nienia krwi, leukopenii,

neutropenii, trombocytopenii w stopniu nasilenia 1-2 oraz stopniu nasilenia 3 [1].

Wyniki 24-tygodniowego okresu terapii

Wyniki dla 24-tygodniowego okresu obserwacji raportowano dla 80 pacjentéw, ktérzy przyjeli danikopan
w pierwszym lub drugim okresie trwania badania. Srednie przestrzeganie zalecen medycznych w 24.
tygodniu wynosito 98,8%=10,35 w grupie otrzymujacej danikopan w obydwu okresach badania i
98,3%=3,95 w grupie otrzymujacej danikopan tylko w drugim okresie badania. Zwiekszenie dawki leku
do 200 mg 3 x na dobe nastgpito u 71,9% pacjentdow z grupy otrzymujgcej danikopan w obydwu
okresach badania i 60,9% chorych przyjmujgcych placebo przez 12 tygodni, a nastepnie danikopan
przez 12 tygodni. Podczas 24 tygodni obserwacji nie stwierdzono zgondw, zakazen meningokokowych

lub przerwania leczenia z powodu hemolizy [4].

Sposrad 80 chorych eksponowanych na danikopan, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
wystapity w liczbie 464 u 90% chorych. Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
danikopanu byty raportowane przez 2 pacjentéw (zaburzenia zotadkowo-jelitowe / wzrost poziomu
bilirubiny / bdl glowy). Sze$¢ zdarzen niepozgdanych raportowanych u 4 pacjentéw prowadzito do

przerwania leczenia. Cztery zdarzenia zostaty zgtoszone jako przetom hemolityczny w ocenie badacza.
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Tylko jedno zdarzenie niepozadane byto zwigzane ze wzrostem dehydrogenazy mleczanowej >2 x
gornej granicy normy i potencjalnie spetniato definicje przetomu hemolitycznego stosowang w innych
badaniach klinicznych. U pacjenta dodatkowo wystepowat COVID-19, chory kontynuowat badanie, a
przetom hemolityczny ustagpit [4].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII
SKOJARZONE]J Z RAWULIZUMABEM LUB EKULIZUMABEM W POROWNANIU DO
PEGCETAKOPLANU W LECZENIU RESZTKOWE] NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNEJ U
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH)

Nie zidentyfikowano badan o najwyzej wiarygodnosci (badan RCT) pozwalajgcych na bezposrednie
poréwnanie efektywnosci klinicznej danikopanu z pegcetakoplanem w leczeniu pacjentow z resztkowa
niedokrwistoscig hemolityczng w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH). Nie odszukano
rowniez badan o nizszej wiarygodnosci, ktéry mogtyby postuzyé do powyzszego porédwnania. W zwigzku
z tym, analizowano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy danikopanem i
pegcetakoplanem na podstawie badan RCT:

e 0 akronimie ALPHA - danikopan vs placebo (dodane do terapii statg dawka rawulizumabu lub

ekulizumabu) [1]-[7],
e 0 akronimie PEGASUS - pegcetakoplan vs ekulizumab [16],

z wykorzystaniem ekulizumabu jako wspolnego komparatora.

W ponizszych tabelach zestawiono podstawowe informacje dotyczace badan o akronimach ALPHA i
PEGASUS, szczegdtowa charakterystyka badan i populacji wtgczonych do ww. badan znajduje sie w

rozdziale 13.4.

Tabela 14. Porownanie badan RCT o akronimach ALPHA (danikopan) [1]-[7] i PEGASUS (pegcetakoplan) [16].

Badanie ALPHA [1]-[7] | Badanie PEGASUS [16] |

Badanie RCT, otwarte, w grupie kontrolnej
stosowano ekulizumab

Kryterium

Badanie RCT, podwdjnie zamaskowane,
kontrolowane placebo

Po 12-tygodniowej fazie randomizowanej, Po 4-tygodniowym okresie wstepnym, w

Projekt badania

pacjenci przez kolejne 12 tygodni uczestniczyli

w fazie otwartej, w ktdrej wszyscy uczestnicy

otrzymywali danikopan w terapii skojarzonej z
rawulizumabem lub ekulizumabem

ktérym chorzy otrzymywali pegcetakoplan w
terapii skojarzonej z ekulizumabem, chorzy
uczestniczyli w 16-tygodniowej fazie
randomizowanej, podczas ktorej otrzymywali
pegcetakoplan lub ekulizumab

Populacja

Dorosli pacjenci z PNH i klinicznie istotng EVH
(stezenie hemoglobiny <9,5 g/dl, stosujacy

rawulizumab lub ekulizumab przez co najmniej

6 miesiecy przed rozpoczeciem badania w
stabilnej dawce)

Dorosli pacjenci z PNH, ze stezeniem
hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl podczas
otrzymywania statych dawek ekulizumabu
przez co najmniej 3 miesigce

Grupa badana/
kontrolna - faza
randomizowana

Danikopan + rawulizumab lub ekulizumab
(N=42) vs placebo + rawulizumab lub
ekulizumab (N=21)

Pegcetakoplan (N=41) vs ekulizumab
(N=39)

Giowny punkt koncowy

Zmiana stezenia hemoglobiny (Hgb) w 12.
tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej

Zmiana stezenia hemoglobiny (Hgb) w 16.
tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej
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\ H

EVH - hemoliza zewnatrznaczyniowa; Hgb - hemoglobina; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria, RCT - badanie randomizowane.

W ponizszej tabeli zebrano kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw do badan o akronimach ALPHA i

PEGASUS.

Tabela 15. Kryteria wiaczenia/ wykluczenia z badan RCT o akronimach ALPHA (danikopan) [1]-[7] i PEGASUS

(pegcetakoplan) [16].

Kryterium

Badanie ALPHA [1]-[7]
Kryteria wigczenia:

Badanie PEGASUS [16]

Wiek A Kn(,teria wigczenia:
- dorosli, w wieku >18 lat -dorosli, w wieku >18 lat
Kryteria wigczenia:
- udokumentowana diagnoza PNH, Krvteria wlaczenia:
- klinicznie jawna EVH (Hgb < 9,5 g/dI i fryleria wiaczenia.
Diagnoza bezwzgledna liczba retikulocytéw > 120 x - qdokumentowana fjlagnoz? PNH,
10°%/I oraz co najmnigj jedna transfuzja potwierdzona cyto_metna przeptywowa o
(koncentratu krwinek czerwonych lub krwi wysokiej czutosci
petnej) w ciggu ostatnich 6 miesiecy
Kryteria wigczenia:
- leczenie inhibitorem C5 przez >6 miesiecy w Krvteria wlaczenia:
zatwierdzonej dawce przed przystgpieniem do | o frylenawiaczenia:
renie badania, - leczenie stabilnymi dawkami ekulizumabu,

- brak zmian w dawkowaniu (lub czestotliwosci
stosowania leku) przez co najmniej 24
tygodnie

- leczenie ekulizumabem przez >3 miesiagce
przed wiaczeniem do badania

Wyniki badan
laboratoryjnych

Kryteria wigczenia:
- liczba ptytek krwi > 30 x10%/I,
- bezwzgledna liczba neutrofili > 0,5 x107/1,
- poziom hemoglobiny <9,5 g/dI,
- liczba retikulocytow = 120 x10%/I

Kryteria wykluczenia:
- ALT > 2 x GGN,
- szacowany wspdtczynnik przesaczania
kiebuszkowego (eGFR) <30 ml/min/1,73 m?

Kryteria wigczenia:
- liczba ptytek krwi > 50 x10%1,
- BMI < 40,0 kg/m? podczas badania
przesiewowego,
- liczba neutrofili >0,5 x10°%/l w badaniu
przesiewowym,
- poziom hemoglobiny <10,5 g/dl (pomimo
stabilnego leczenia ekulizumabem),
- liczba retikulocytéw > 1,0 x GGN = 120
x10%/I

Wywiad medyczny

Kryteria wykluczenia:

- historia przeszczepu duzych narzadéw lub
krwiotwdrczych komorek macierzystych
(HSCT),

- historia niedokrwisto$ci aplastycznej lub
niewydolnosci szpiku kostnego wymagajacej
HSCT,

- otrzymanie innego leku eksperymentalnego
w okre$lonych ramach czasowych,

- niedobdr dopetniacza,

- zaburzenia krwawienia,

- HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub
aktywne wirusowe zapalenie watroby typu C,
- historia zakazenia meningokokowego (.
meningitidlis)

Kryteria wykluczenia:
- historia przeszczepu szpiku kostnego,
- aktywne zakazenie bakteryjne,
- dziedziczny niedobdr dopetniacza,
- niektére zaburzenia przewodzenia serca, w
tym wydtuzenie odstepu QTcF
>470 ms i odstepu PR >280 ms,

- osobiste lub rodzinne wystepowanie
zespotu diugiego QT, zaburzen rytmu serca
typu torsade de pointes lub niewyjasnionych

omdlen,
- zawat miesnia sercowego, udar moézgu lub
niektére zabiegi rewaskularyzacji w
wywiadzie

Szczepienia

Kryteria wigczenia:

- szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis
<3 lata przed podaniem dawki lub w
momencie rozpoczecia podawania badanego
leku

Kryteria wigczenia:

- szczepienie przeciwko Neisseria
meningitidis typu A, C, W, Y i B,
Streptococcus pneumoniae i Hemophilus
influenzae typu B w ciggu ostatnich 2 lat lub
w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia badanego
leczenia

EVH - hemoliza zewnatrznaczyniowa; GGN - gérna granica normy; Hgb - hemoglobina; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria.

Uwzgledniajac kryteria wigczenia dotyczace badan laboratoryjnych, mozna podejrzewac, ze populacja

pacjentdw uczestniczacych w badaniu o akronimie ALPHA miata wieksze nasilenie objawdw
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chorobowych (nizsza wartos¢ hemoglobiny, nizsza liczba ptytek krwi i wyzszy poziom retikulocytéw), jak
rowniez wyzszy poziom dehydrogenazy mleczanowej. Dodatkowo wyjSciowa charakterystyka
uczestnikdw wskazuje na nizszy poziom bilirubiny, mniejszy odsetek pacjentdw, ktorzy przebyli 4
transfuzje w ciggu ostatnich 12 miesiecy i Srednio wyzsze wyniki w skali FACIT-F, pozwalajgcej na ocene

stopnia zmeczenia [18].

Heterogeniczno$¢ powyzszych badan RCT wynika rowniez z:

e konstrukcji badania - PEGASUS byto badaniem otwartym, badanie ALPHA podwdjnie
zamaskowanym w odniesieniu do pierwszego 12-tygodniowego okresu z grupg kontrolng,

e kryteridw wigczenia - w badaniu o akronimie PEGASUS pacjenci musieli otrzymywac stabilng
dawke ekulizumabu w okresie 3 miesiecy przed randomizacjg, w badaniu ALPHA musieli
otrzymywac jeden z inhibitoréw C5 (ekulizumab lub rawulizumab) w okresie 6 miesiecy przed
randomizacjg (dodatkowo do badania ALPHA wigczano chorych, ktdrzy wymagali przynajmniej
jednego przetoczenia krwi w ostatnich 12-miesigcach przed randomizacja),

e poczatkowej charakterystyki pacjentdw - w badaniu PEGASUS wyjsciowy poziom hemoglobiny
nie mogt przekracza¢ 10,5 g/dl, w badaniu ALPHA 9,5 g/d|, dodatkowo, do badania PEGASUS
wigczano chorych, u ktérych wyjsciowa liczba ptytek krwi przekraczata 30 000/ul w badaniu
ALPHA musiata przekracza¢ 50 000/ul,

e czasu trwania badania - pacjenci w badaniu PEGASUS otrzymywali zaréwno ekulizumab, jak i
pegcetakoplan przez poczatkowy czterotygodniowy okres wstepny, a nastepnie monoterapie
ekulizumabem lub pegcetakoplanem w fazie randomizowanej przez 16 tygodni, w badaniu
ALPHA uczestnicy otrzymywali leczenie danikopan/ placebo dodane do terapii ekulizumabem
lub rawulizumabem przez pierwszych 12 tygodni, a nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali

danikopan + inhibitor C5 przez kolejne 12 tygodni.

Dodatkowo, stosowanie pegcetakoplanu wraz z ekulizumabem przez 4 tygodnie okresu wstepnego, bez
zastosowania okresu wymywania leku oznacza, ze w fazie randomizowanej, ktdra nastgpita po okresie
wstepnym, pacjenci przez pewien czas mogli by¢ jeszcze poddani wptywowi terapii skojarzonej z okresu

wstepnego.

Podkreslic nalezy réwniez widoczng roznice w skutecznosci inhibitordow C5 (rawulizumabu lub
ekulizumabu) i ekulizumabu miedzy badaniami ALPHA i PEGASUS. Poréwnujac punkty koncowe, réznica
ta czesto osigga istotnosc statystyczng, co podwaza argumenty za rdwnowaznoscig (homogenicznoscig)

populacji (biorgc pod uwage, ze interwencja jest podobna) [18].
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Potencjalne mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego

Uwzgledniajac réznice w poczatkowej charakterystyce pacjentéw wigczonych do badan o akronimie
ALPHA [1]-[7] i PEGASUS [16], zdecydowano o braku mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania
posredniego (bez skorygowania populacji wigczonej do badan). Z uwagi na brak innej mozliwosci
poréwnania danikopanu wobec aktywnego komparatora, w ramach niniejszej Analizy Klinicznej
zdecydowano przedstawi¢ poréwnanie posrednie wynikdw powyzszych badan po korekcie o réznice w
charakterystyce populacji (ang. matching-adjusted indirect comparisorr, MAIC) dla poréwnywanych
interwencji. Takie podejécie w przypadku braku odpowiednich badan jest dopuszczane zapisami
Wytycznych Oceny Technologii Medycznych AOTMIT [73]. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeprowadzone
porownanie charakteryzuje sie ograniczeniami opisanymi szczegétowo w rozdziale 9, z ktdrych
najwazniejsze dotyczg wspdlnego komparatora i konstrukcji badania, czasu trwania faz
randomizowanych i definicji punktow koncowych. Przeprowadzone poréwnanie posrednie wigze

sie z ograniczeniami obnizajagcymi jego wiarygodnos¢; wyniki tego poréwnania

posredniego nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII SKOJARZONE]
Z EKULIZUMABEM W LECZENIU RESZTKOWEJ NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNEJ U
PACIENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) — badania o nizszej

wiarygodnosci

5.3.1. Badanie Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101)

Badanie Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14] byto wieloo$rodkowym, jednoramiennym,
otwartym badaniem II fazy, ktére miato na celu ustalenie optymalnej dawki stosowania danikopanu. Do
badania wigczano dorostych pacjentdw z napadowg nocng hemoglobinuria (PNH) i niepetng
odpowiedzig na leczenie ekulizumabem, definiowang jako otrzymanie >1 transfuzji czerwonych krwinek
w okresie 12 tygodni przed wigczeniem do badania. Uczestnicy musieli stosowac ekulizumab w stabilnej
(tj. zatwierdzonej lub wyzszej dawce przez =24 tygodnie poprzedzajgce badanie), kontynuowanej
podczas leczenia danikopanem. Danikopan podawany byt w dawce poczatkowej wynoszgcej 100 mg lub
150 mg 3 x na dobe, zwiekszenie dawki do maksymalnej 200 mg 3 x na dobe bylo dozwolone w
odstepach 4-tygodniowych (o 50 mg), w oparciu o tolerancje leczenia i warto$¢ Hgb do 12. tygodnia.
Do badania zakwalifikowano 12 chorych, ktérzy przyjmowali leczenie przez 24. tygodnie fazy gtownej

badania. W tej fazie nie byta dozwolona zmiana terapii ekulizumabem na inny inhibitor C5.




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych ‘/"/ce
pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna. | g
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan =

Po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu trwania badania, pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie

przedtuzonej, w ktorej kontynuowali stosowanie danikopanu dodanego do leczenia ekulizumabem.

Sposrod 12 wigczonych do badania pacjentéw, jeden uczestnik zakonczyt leczenie po otrzymaniu 2
dawek danikopanu, z powodu powaznych zdarzen niepozadanych, ktdre nie zostaty uznane za zwigzane
z leczeniem. Pozostatych 11 pacjentéw ukonczyto 24-tygodniowy okres leczenia i kontynuowato terapie

podczas przedtuzonej fazy badania.

Mediana wieku chorych wynosita 48 lat (zakres: 19-72); do badania zakwalifikowano tez dwoch chorych
w wieku wyzszym, niz zatozono w kryteriach wtgczenia (pacjent w wieku 67 i 72 lat, kryteria wiaczenia:
18-65 lat). Sposrdd 11 pacjentow wiaczonych do analizy skutecznosci, wszyscy przyjmowali ekulizumab
dozylnie w stabilnym schemacie dawkowania. O$miu pacjentow otrzymywato 900 mg co 14 dni, w tym
1 pacjent w Stanach Zjednoczonych, ktéry otrzymywat 1200 mg co 14 dni, dawka zostata zmniejszona
do 900 mg przed 16. tygodniem z powodu wymogdw ubezpieczyciela (poprawa wynikow Hgb), chory
ten przyjmowat dawke 900 mg przez pozostaty czas trwania badania; 2 pacjentéow otrzymywato dawke

1200 mg co 14 dni, a 1 pacjent otrzymywat 1500 mg co 14 dni.

U pacjentow obserwowano nieznaczne podwyzszenie wyjéciowego poziomu dehydrogenazy
mleczanowej. U wszystkich chorych wystepowata niedokrwisto$¢ ($rednia warto$¢ Hgb=7,9 g/dl), u
wszystkich uczestnikdw z wyjatkiem jednego raportowano przetoczenia czerwonych krwinek w
wywiadzie, ze Srednig wynoszacg 2,8 transfuzji (Srednia: 4,5 jednostki) w czasie 24 tygodni
poprzedzajgcych badanie. Pacjent bez przetoczen w historii choroby odméwit transfuzji z powoddéw

religijnych, wyjéciowy poziom Hgb u tego pacjenta wynosit 5,0 g/dl.

Tabela 28. Opis metodyki badania o Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14].

Opis metodyki badania \

Metody badania Badanie jednoramienne II fazy, wieloosrodkowe, otwarte.

Gtéwne kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18-65 lat z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i niedokrwistoscig
wymagajacq przetoczen, definiowang jako otrzymanie >1 transfuzji czerwonych krwinek w
okresie 12 tygodni przed wigczeniem do badania,

- stosowanie ekulizumabu w stabilnej (tj. zatwierdzonej lub wyzszej dawce przez >24
tygodnie poprzedzajace badanie, bez zmiany dawki lub schematu dawkowania przez > 8
tygodni przed wigczeniem do badania).

Populacja

Szczegbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz.
13.4).

Danikopan podawany w dawce poczatkowej 100 mg lub 150 mg 3 x na dobe jako terapia
dodana do podawanego w stabilnej dawce ekulizumabu, dawke danikopanu stopniowo
zwiekszano do maksymalnej dawki 200 mg 3 x na dobe w oparciu o tolerancje leczenia i

Grupa badana poziom Hgb, N=12.

Schemat leczenia cze$ciowo zgodny z ChPL Voydeya® [19] (lek powinien by¢
stosowany w dawce 150 mg lub 200 mg 3 x na dobe)

Okres leczenia i

obserwadji Faza gtéwna badania - 24 tygodnie, faza przedtuzona - nie podano.

74




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych ‘/"/ce
pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna. | g
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan =

Opis metodyki badania \

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacgji

W gtéwnej fazie badania jeden pacjent zakonczyt przedwczesnie leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych.

Oceniane punkty

koficowe Definicja

Giowny punkt koncowy:
- zmiana stezenia hemoglobiny (Hgb) w 24. tygodniu wzgledem wartosci wyjéciowe;j.

- zmniejszenie liczby przetoczen krwinek czerwonych (wiaczajac liczbe przetoczonych
jednostek) w okresie 24 tygodni leczenia danikopanem w poréwnaniu do poprzedzajacych
badanie 24 tygodni,

- odsetek pacjentow, ktorzy unikneli przetoczenia do 24. tygodnia,
Skutecznoséé - zmiana wyniku w skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue w 24. tygodniu w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa,

- zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej w 24. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej,

- zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow w 24. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych,

- zmiana stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej w 24. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowej.

Profil bezpieczenstwa Zdarzenia niepozadane.

Metody oceny punktow koncowych

Brakujgce wartosci nie byly imputowane.
FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue.

Poniewaz warto$¢ dowodowa wynikéw przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji
nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z petnotekstowej publikacji [8],
ktére uzupetniono danymi z abstraktow konferencyjnych [11], [12], nie uwzglednionymi w publikacji
gtownej. W abstrakcie konferencyjnym [10] przedstawiono wstepne wyniki badania tylko dla 4

pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie do maja 2019 roku.

ANALIZA SKUTECZNOSCI DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII SKOJARZONE] Z
EKULIZUMABEM W LECZENIU RESZTKOWE]J NIEDOKRWISTOSCI HEMOLITYCZNEJ U
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) - badanie Kulasekararaj i
wsp. 2021 (ACH471-101)

Sposrod 12 pacjentow wigczonych do badania, 10 pacjentdéw rozpoczeto leczenie danikopanem w dawce
100 mg co 8 godzin, a 2 pacjentow rozpoczeto leczenie dawkg 150 mg co 8 godzin. Sposrdd pierwszej
grupy 7 pacjentéw zwiekszyto dawke do 150 mg, a 3 z nich do 200 mg do konca 24-tygodniowego
okresu badania. Nie zaobserwowano zaleznosci profilu bezpieczenstwa terapii od dawki leku. U 4
pacjentdw miato miejsce pominiecie dawki leku, nie obserwowano efektéw tych zdarzen. Wszyscy
pacjenci utrzymali schemat leczenia ekulizumabem przez caty okres badania, z wyjatkiem 1. pacjentki,
u ktdérej dawka ekulizumabu zostata zmniejszona zgodnie z zaleceniami firmy ubezpieczeniowej (z 1200
mg do 900 mg) przed 16. tygodniem badania. U jednego pacjenta wystgpito niepowigzane z leczeniem

powazne zdarzenie niepozadane w postaci obrzeku ptuc po podaniu 2 dawek danikopanu (100 mg), co
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spowodowato przedwczesne zakonczenie leczenia, dane pochodzace od tego pacjenta zostaty

wykluczone z analizy skutecznosci [8].

Zmiana stezenia _hemoglobiny (Hgb) w 24. tygodniu wzgledem wartosci wyijsciowej (gtdwny punkt

koncowy)

Tabela 29. Skutecznos$¢ danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci

hemolitycznej u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [8].

Punkt koncowy/ punkt czasowy e badag:é:nair;i:::(gp[)an**, = Wartos¢ p*
wartos¢ wyjsciowa 7,94+1,43 -
Wartosc stezenia Hgb [g/dl] 12. tydzien 9,47+1,56 -
24, tydzien 10,33+1,66 <0,0001

*wartosci podane w referencji - warto$¢ p dla poréwnania 24 tygodnie vs wartos¢ wyjsciowa; ** dodany do terapii ekulizumabem.
Hgb - hemoglobina.

W przeprowadzonych analizach wykazano istotny statystycznie (p<0,05) wzrost stezenia hemoglobiny
w 24. tygodniu wzgledem poziomu wyjsciowego w wyniku leczenia danikopanem w terapii skojarzonej
z ekulizumabem. Wzrost stezenia hemoglobiny byt raportowany od 2. tygodnia u wiekszosci pacjentow
i utrzymywat sie przez okres trwania badania. W 24. tygodniu leczenia efekt byt znaczacy klinicznie
(wzrost o0 22 g/dl) [8].

Pozostate punkty koncowe z zakresu skutecznosci

Tabela 30. Skutecznos$¢ danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci

hemolitycznej u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [8].

Grupa badana, danikopan**, N=11

- SC ¥
Punkt koncowy/ punkt czasowy érednia+SD Wartosc¢ p
wartos¢ wyjsciowa 219+78,0 -
Bezwzgledna liczba =
retikulocytow 12. tydzien 156+73,2 -
x 103/pl
( /uh 24, tydzien 135+66,3 <0,0001

*wartosci podane w referencji - wartos¢ p dla poréwnania 24 tygodnie vs warto$¢ wyjsciowa; ** dodany do terapii ekulizumabem.

Trwajaca 24 tygodnie terapia skojarzona danikopanem z ekulizumabem prowadzita do istotnego
statystycznie (p<0,05) zmniejszenia liczby retikulocytéw wzgledem wartosci wyjsciowej, w populacji

pacjentdw z PNH leczonych wczesniej ekulizumabem w monoterapii [8].
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Tabela 31. Skutecznos¢ danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci

hemolitycznej u pacjentow z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [8].

, Grupa badana, danikopan** ZZ % ‘
Punkt koncowy/ punkt czasowy érednia+SD Wartosc¢ p
ir o 2,17+1,12
wartos¢ wyjsciowa - -
N=11
Stezenie bilirubiny catkowitej s 1,38+0,69 _
[mg/dI] 12. tydzien N=10
24. tydzien 1,35+0,80 0,0094
N=11
wartos¢ wyjsciowa 0’51_i0’22 -
N=11
Stezenie bilirubiny bezposredniej . 0,33+0,15 _
[mg/dI] 12. tydzien N=10
24. tydzien 0'3,\17:101'21 0,0093

*wartosci podane w referencji - warto$¢ p dla poréwnania 24 tygodnie vs warto$¢ wyjsciowa; ** dodany do terapii ekulizumabem.

W przeprowadzonych analizach wykazano istotny statystycznie (p<0,05) spadek stezenia bilirubiny
catkowitej i bezposredniej w 24. tygodniu wzgledem poziomu wyjsciowego, w wyniku leczenia

danikopanem w terapii skojarzonej z ekulizumabem [8].

Tabela 32. Skutecznos$¢ danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci

hemolitycznej u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [8].

Grupa badana, danikopan**

2 SC Dk
Punkt koncowy/ punkt czasowy érednia£SD Wartosc¢ p
wartos¢ wyjsciowa 1’0N6:101’32 -
Poziom dehydrogenazy mleczanowej 106034
w stosunku do wartosci wyjsciowych 12. tydzien ! N—16 -
[x GGN] _
24. tydzien 1'(,’\;‘:101'18 0,6927

*wartosci podane w referencji - wartos¢ p dla poréwnania 24 tygodnie vs warto$¢ wyjsciowa; ** dodany do terapii ekulizumabem.
GGN - gorna granica normy.

Leczenie przez 24 tygodnie danikopanem dodanym do terapii ekulizumabem nie prowadzito do istotnej
statystycznie (p>0,05) zmiany stezenia dehydrogenazy mleczanowej w poréwnaniu do wartosci

wyj$ciowych, raportowanych podczas monoterapii ekulizumabem [8].

Tabela 33. Skutecznos$¢ danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci

hemolitycznej u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [8].

Grupa badana, danikopan**,

Punkt koncowy/ punkt czasowy N=11 Wartosc¢ p*
sredniat+SD
wartos¢ wyjsciowa 34+14,1 -
Wyniku w skali oceny zmeczenia S B
FACIT-Fatigue 12. tydzien 44+7,8
24. tydzien 45+8,2 0,0191

*wartosci podane w referencji - warto$¢ p dla poréwnania 24 tygodnie vs warto$¢ wyjsciowa; ** dodany do terapii ekulizumabem.
FACIT-Fatigue - skala stuzaca do oceny zmeczenia - wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie wynoszacym od 0 do 52 punktéw, wyzszy
wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia.
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Na koniec gtéwnej fazy badania raportowano wzrost wyniku w skali FACIT-Fatigue o 11 punktow.
Zastosowanie danikopanu dodanego do terapii ekulizumabem prowadzito do istotnej statystycznie
(p<0,05) poprawy wyniku w skali oceniajgcej zmeczenie (FACIT-Fatigue) po 24 tygodniach leczenia

wzgledem wartosci wyjsciowej [8].

Tabela 34. Skutecznos$¢ danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci

hemolitycznej u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [12].

Grupa badana,

- &C p*
Punkt koncowy/ punkt czasowy danikopan**, N=11 Wartosc¢ p
przed leczeniem 5234
Roczny wskaznik danikopanem ' 0.0001
transfuzji w trakcie leczenia
- 0,217
danikopanem
L. przed leczeniem 927
Roczny wskaznik danikopanem '
przetoczonych jednostek - - 0,0019
Krwi w trakcie leczenia 0,43
danikopanem !

*wartosci podane w referencji - warto$¢ p dla pordwnania w trakcie leczenia danikopanem vs przed leczeniem danikopanem; **
dodany do terapii ekulizumabem.

Zastosowanie terapii skojarzonej danikopanu z ekulizumabem prowadzito do istotnego statystycznie
zmniejszenia wartosci rocznego wskaznika transfuzji i rocznego wskaznika przetoczonych jednostek
krwi, w poréwnaniu do okresu, w ktdrym pacjenci stosowali wytacznie ekulizumab. Wyniki te wskazujg
na znaczaca, 95,8% redukcje czestosci transfuzji w wyniku dodania danikopanu do terapii inhibitorem
C5[12].

W okresie 24 tygodni leczenia raportowano klinicznie znaczace zmniejszenie koniecznosci przetoczen
czerwonych krwinek. Sposrdd 11 pacjentdw wiaczonych do analiz skutecznosci, 10 pacjentdéw otrzymato
tacznie 31 przetoczen (50 jednostek) w ciggu 24 tygodni przed pierwszg dawka danikopanu. Jeden
pacjent zrezygnowat z transfuzji z powodow religijnych. Po rozpoczeciu leczenia danikopanem tylko 1
pacjent wymagat jednorazowej transfuzji (2 jednostki) do 24. tygodnia. Transfuzja ta miata miejsce
podczas hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc i zostata uznana przez badacza za niezwigzang z
danikopanem. Uzyskane wyniki wskazujg na $rednig redukcje o 2,7 transfuzji i $rednig redukcje o 4,4

jednostek w 24-tygodniowym okresie leczenia [8].

Tabela 35. Skutecznos$¢ danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci
hemolitycznej u pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinurig (PNH) [11].

i k%
Punkt koncowy/ punkt czasowy Grupa badana, danikopan**, ‘

N=11
Wielkos¢ klonu krwinek czerwonych (%) wartos¢ wyjsciowa A2,
[$rednia+SD] 24. tydzien 84+22,1
Odktadanie sie fragmentéw C3 na erytrocytach | Wartos¢ wyjsciowa 20 (6,3-80)
PNH (%) [mediana (zakres)] 24. tydzien 6 (0,10-57)

** dodany do terapii ekulizumabem. PNH - nocna napadowa hemoglobinuria.
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Zgodnie z danymi wskazujgcymi na opsonizacje fragmentami C3 u pacjentdbw w PNH leczonych
ekulizumabem, erytrocyty z niedoborem GPI opsonizowane fragmentami C3 byly wykrywane na
poczatku badania ($rednia warto$¢ wynosita 30%) i byty konsekwencjg akumulacji fragmentu C3 na
komorkach, ktore przetrwaty wewnatrznaczyniowg hemolize w obecnosci inhibitora C5. Zastosowanie
danikopanu znaczaco zmniejszyto odsetek erytrocytéw z niedoborem GPI opsonizowanych fragmentami
C3 (Srednia wartos¢ w 24. tygodniu wynosita 18%). Jednoczes$nie, populacja erytrocytéw z niedoborem
GPI wzrosta z 54% na poczatku badania do Sredniej wartosci wynoszacej 84% po 24 tygodniach
leczenia, zblizajgc sie tym samym do populacji granulocytéw z niedoborem GPI (Srednia wyjsciowa
wartos¢ wynosita 92% i 95% po 24 tygodniach leczenia) [8].

ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA DANIKOPANU STOSOWANEGO W TERAPII
SKOJARZONEJ Z EKULIZUMABEM W LECZENIU RESZTKOWE] NIEDOKRWISTOSCI
HEMOLITYCZNEJ U PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) - badanie
Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101)

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg od wszystkich wigczonych do badania pacjentdw, ktorzy

przyjeli co najmniej jedng dawke leku (N=12).

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa danikopanu w terapii skojarzonej z ekulizumabem w leczeniu resztkowej

niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentow z nocna napadowa hemoglobinurig (PNH) [8].

Punkt koncowy Grupa badana, danikopan**, N=12, n (%) \
Co najmniej jedno TEAE 12 (100%)
Kaszel 3 (25%)
B6l glowy 3 (25%)
Zapalenie nosogardzieli 3 (25%)
Bol brzucha 2 (16,7%)
Bol stawow 2 (16,7%)
Zmeczenie 2 (16,7%)
Nudnosci 2 (16,7%)
Bol jamy ustnej i gardia 2 (16,7%)
B6l w konczynach 2 (16,7%)
Bol w miejscu szczepienia 2 (16,7%)
Powazne TEAE 4 (33,3%)

** dodany do terapii ekulizumabem. TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

U wszystkich pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia,
wiekszos¢ z nich miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Powazne zdarzenia niepozadane wystgpity

u 4 pacjentéw. U jednego pacjenta wystgpit epizod niedokrwistosci stopnia 3., ktdry ustgpit, zdarzenie

79




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych | Cont
pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna. | g
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

to zostato zakwalifikowane jako niezwigzane ze stosowaniem danikopanu, a dawka leku nie zostala
zmieniona. U jednego pacjenta obserwowano wzrost stezenia bilirubiny bezposredniej stopnia 3., ktéry
wystgpit w pofgczeniu ze wzrostem poziomu aminotransferazy alaninowej stopnia 1. w 70. dniu terapii.
U tego pacjenta wystgpit podobny wzrost na poczatku badania i podczas badan przesiewowych. Badacz
uznat, ze zdarzenia te nie byly zwigzane ze stosowaniem danikopanu i stwierdzit, ze byly one
spowodowane przelomem hemolitycznym ze wzgledu na zwigzany z tym blisko dwukrotny wzrost
poziomu dehydrogenazy mleczanowej i spadek poziomu hemoglobiny o 0,8 mg/dl. Obydwa zdarzenia
niepozadane ustgpity w dniu 77. Leczenie danikopanem nie zostato przerwane; dawka leku zostafa
tymczasowo zmniejszona i ponownie zwiekszona po ustgpieniu zdarzenia, a pacjent ukonczyt 24-
tygodniowy okres trwania badania. Nie zaistniata konieczno$¢ zmiany schematu dawkowania

ekulizumabu [8].

U pacjenta z neutropenig w wywiadzie wystgpito powazne zdarzenie niepozadane w postaci zapalenia
ptuc w dniu 145. (ewolucja z wirusowego zapalenia oskrzeli). Chory wymagat hospitalizacji i wyzdrowiat
w dniu 152; pacjent otrzymat transfuzje (2 jednostki) podczas hospitalizacji. Zwigzek tego zdarzenia ze
stosowaniem danikopanu uznano za mato prawdopodobny, dawka leku nie zostata zmieniona, a pacjent
ukoniczyt 24-tygodniowy okres trwania badania. U jednego pacjenta wystgpito powazne, ciezkie (stopien
nasilenia 4) zdarzenie niepozgdane w postaci pogorszenia nadci$nienia ptucnego/ obrzeku ptuc po 2
dawkach badanego leku. Ten pacjent miat wczesniej istniejgce nadciSnienie ptucne (zastawkowe i
bedace konsekwencjg PNH), a leki kardiologiczne zostaty zmienione na kilka dni przed rozpoczeciem
podawania badanego leku. Zwigzek zdarzenia ze stosowaniem danikopanu uznano za mato

prawdopodobny, jednak podawanie leku zostato zakonczone, a pacjent wycofat sie z badania [8].

5.3.2. Badanie Fiireder i wsp. 2024

W badaniu Fireder i wsp. 2024 [15] opisano dwdch dorostych pacjentow z napadowg nocng
hemoglobinuria (PNH) i niepetng odpowiedzig (przetrwata niedokrwistoscig) pomimo leczenia
rawulizumabem. Uczestnicy stosowali danikopan w dawce 150 mg 3 x na dobe (pacjent I — przez 19

tygodni, a pacjent II przez 13 tygodni).

Pacjent I

70-letnia pacjentka, u ktorej w 2004 roku zdiagnozowano PNH i towarzyszacy zespdt mielodysplastyczny
(MDS) podtyp ,niedokrwistos¢ oporna” wedtug klasyfikacji francusko-amerykansko-brytyjskiej (FAB)
oraz ,MDS z niskg liczbg blastow” (MDS-LB) wedtug klasyfikacji WHO 2022. W 2004 roku
miedzynarodowy system punktacji prognostycznej (IPSS) wykazat ryzyko posrednie 1. Cytogenetyka
wykazata prawidtowy kariotyp zenski: 46,XX. Terapie inhibitorem dopetniacza rozpoczeto w 2013 roku
przy uzyciu ekulizumabu, a w 2019 roku zmieniono jg na rawulizumab. Inne leki obejmowaty

deferasiroks i deferoksamine na przecigzenie zelazem, pregabaline i chlorowodorek trazodonu na lek i
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depresje oraz kwas foliowy. Poniewaz poziom endogennej erytropoetyny w surowicy byt odpowiedni do
hematokrytu, nie podawano jej zadnej terapii erytropoetyna. W ciggu poprzednich 12 miesiecy przed
rozpoczeciem podawania danikopanu otrzymata 16 transfuzji koncentratu krwinek czerwonych. Po
uzyskaniu $wiadomej zgody pacjentka otrzymywata 150 mg danikopanu trzy razy dziennie doustnie jako

dodatek do rawulizumabu w dawce 3300 mg, co 8 tygodni.

Po rozpoczeciu terapii danikopanem poziom hemoglobiny u pacjentki I gwattownie wzrdst, a liczba
retikulocytéw zmniejszyta sie w ciggu kilku tygodni. Nasilenie zmeczenia w skali FACIT poprawito sie z
poziomu 27 przed podaniem danikopanu do szczytowego poziomu 47 podczas leczenia danikopanem.
Klon PNH w populacji erytrocytéw stopniowo zwiekszyt sie z 38% przed zastosowaniem danikopanu do
100% w ciggu 15 tygodni terapii wnioskowana interwencjg. Badania chemiczne krwi pozostaty
prawidtowe, poza trwajacym niewielkim wzrostem LDH (< 1,5 x gérna granica normy). W 8. tygodniu
terapii danikopanem pacjentka cierpiata na infekcje drég oddechowych, a w 9. tygodniu otrzymata
dawke przypominajacg szczepionki przeciwko meningokokom. Niedtugo potem jej hemoglobina
nieznacznie spadta, liczba retikulocytéw wzrosta, a jej wynik w skali FACIT spadt o 12 punktéw. W tym
czasie LDH pozostato < 1,5x gdrnej granicy normy, a w kolejnych tygodniach poziomy hemoglobiny i
liczba retikulocytow ustabilizowaty sie. Co ciekawe, pacjentka I, ktdra otrzymata terapie chelatowania
zelaza z powodu przecigzenia zelazem wywotanego transfuzjg, wykazata gwattowny spadek ferrytyny
po rozpoczeciu leczenia danikopanem. Pomimo leczenia deferasiroksem, jej poziom ferrytyny na
poczatku wynosit 1727 ug/l. W ciggu dwoch tygodni leczenia danikopanem, ferrytyna spadfa do 823,2
ug/l, a trzy tygodnie pdzniej do 574,7 ug/l. Mozna to wyjasni¢ zwiekszonym wbudowywaniem zelaza do

czerwonych krwinek, ktére uniknety degradacji dzieki terapii danikopanem.

Tabela 37. Wyniki z zakresu skutecznosci podczas stosowania danikopanu dodanego do rawulizumabu u pacjentki
Iz PNH [15].

Hemoglobina

[g/dL]

Nasilenia
zZmeczenia w
skali FACIT
[punkty]
Liczba
retikulocytow 306,4 144,2 | 42,2 35,0 53,4 67,2 119,9 | 1174 | 122,1 | 110,9 | 119,0
[x10°/1]
Liczba
leukocytow 2,38 1,64 2,08 2,35 2,10 2,42 2,02 2,61 2,04 2,26 2,24
[x10°/1]
Bezwzgledna
liczba
neutrofilow
x10°/1]
Liczba ptlytek
krwi [x10°/1]

11 0,6 0,9 1,2 1,0 1,0 0,8 1,2 0,8 1,0 1,0

95 68 71 84 81 85 82 75 70 81 76
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Wielkos¢ klony
PNH w
populacji 38 65 71 75 83 88 96 98 100 100 100
erytrocytow,
%
Wielkos¢ klonu
PNH w
populacji 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100-
granulocytow,
%

Fe[’p"‘g'm‘a 1727 - | 8232 - 574,7 | 697,4 | 670,0 | 551,2 | 538,9 | 522,0 | 400,3

Saturacja
transferryny, 46,4 - 23,6 - 28,1 35,8 28,2 26,5 27,5 25,6 25,3
%

Bilirubina
[mg/dL]

Dehydrogenaza

mleczanowa 368 266 283 263 272 302 330 307 325 337 341

[u/1

W — tydzien.

0,79 059 | 047 | 048 | 042 | 041 | 052 | 04 | 042 | 046 | 0,44

Pacjent I1

23-letnia kobieta, u ktdrej w 2017 roku zdiagnozowano PNH. W 2017 roku cierpiata rowniez na zespot
Budda-Chiariego, ktory leczono spironolaktonem, karwedilolem i acenokumaryng przeciwzakrzepowa.
Terapie ekulizumabem rozpoczeto w 2018 roku, a w 2019 roku zmieniono jg na rawulizumab. Pacjentka
otrzymywata rowniez suplementacje zelaza i kwas foliowy. W ciggu ostatnich 12 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia danikopanem przeszia 2 transfuzje krwinek czerwonych. Po uzyskaniu $wiadomej
zgody pacjentka otrzymywata 150 mg danikopanu trzy razy dziennie jako dodatek do rawulizumabu
3300 mg co 8 tygodni.

Pacjentka II cierpiata na wspdtistniejgcy niedobdr zelaza, prawdopodobnie z powodu obfitych krwawien
miesigczkowych w pofaczeniu z trombocytopenia i byta leczona doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi
z powodu zespotu Budda-Chiariego. Ostatnio opublikowane dane potwierdzajg wniosek, ze u takich
pacjentdbw mozna rozwazyC przerwanie leczenia przeciwzakrzepowego, pod warunkiem Ze badania
obrazowe ujawnig wyniki ujemne, a parametry hemolityczne beda pod kontrolg. U pacjentki badanie
MRT watroby podczas obserwacji wykazato marsko$¢ watroby i niewykrywalno$¢ zyt watrobowych.
Dlatego kontynuowano leczenie przeciwzakrzepowe. Pomimo doustnej suplementacji zelazem, ferrytyna
pozostata niska po rozpoczeciu leczenia danikopanem. Nastepnie pacjentka otrzymata dozylng terapie
zelazem. Podczas leczenia danikopanem haptoglobina ulegta normalizacji, a bilirubina znacznie spadta.
Ponadto wynik zmeczenia w skali FACIT poprawit sie o ponad 10 punktow. Prawdopodobnie z powodu
niedoboru Zelaza wzrost hemoglobiny po rozpoczeciu leczenia danikopanem byt bardziej opdzniony u
tej pacjentki. W rzeczywistosci znaczny wzrost stezenia hemoglobiny zaobserwowano dopiero po
rozpoczeciu dozylnej suplementacji zelazem w 4. tygodniu. poziom hemoglobiny u pacjentki II
nieznacznie spadt okoto 9 tygodnia po osiggnieciu szczytu w 8 tygodniu, a liczba retikulocytéw wzrosta.

Ponadto w tym momencie nastgpit gwattowny wzrost poziomu bilirubiny, a haptoglobina, ktora
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znormalizowata sie w pierwszych kilku tygodniach, ponownie spadfa ponizej granicy wykrywalnosci.
Ponadto wzrdst poziom LDH. Nastepnie poziom haptoglobiny ulegt normalizacji, bilirubina i LDH

ponownie spadty, a poziom hemoglobiny ustabilizowat sie.

Tabela 38. Wyniki z zakresu skutecznosci podczas stosowania danikopanu dodanego do rawulizumabu u pacjentki
II z PNH [15].

Cecha/kategoria Wyjsciowo

Hemoglobina
[g/dL] 7,6 7,6 7,2 7,5 8,8 9,9 9,9 9,0 9,5 9,5
Nasilenia
zmeczenia w
skali FACIT
[punkty]
Liczba
retikulocytow 180,0 161,3 156,7 169,7 251,8 194,3 205,1 228,2 218,1 178,5
[x10°/1]
Liczba
leukocytow 2,74 4,48 3,21 3,28 3,28 2,99 3,27 4,11 3,26 2,79
[x10°/1]
Bezwzgledna
liczba
neutrofilow
x10°/1]
Liczba ptytek
krwi [x10°/1]
Wielkos¢ klony
PNH w populacji 74 64 78 83 89 87 79 89 86 86
erytrocytow, %
Wielkos¢ klonu
PNH w populacji
granulocytow,
%
Ferrytyna [ug/l] 15,7 22,8 <15 41 246,8 | 283,7 225,9 81,4 52,5 58,0
Saturacja
transferryny, % 11,2 5 11 8,9 17,4 25,3 88,8 28,1 14,4 25,5
Bilirubina
[mg/dL]
Dehydrogenaza
mleczanowa 211 150 110 133 122 121 330 144 153 126
[u/1]
W — tydzien.

29 42 43 49 49 48 50 50 50 50

78 80 67 70 58 60 72 74 70 63

74 80 83 83 82 84 81 82 83 82

4,05 1,91 1,46 | 1,81 1,77 | 131 | 68 | 1,24 | 1,25 | 1,75

U obu pacjentek rozwineta sie hemoliza (rozpoczynajaca sie w 10. tygodniu u pacjentki I; i w 8. tygodniu
u pacjentki II). Jednakze te epizody hemolityczne byty fagodne i przemijajgce i nie spetniaty ustalonych
kryteriow przetomu hemolitycznego (BTH). W szczegdlnosci nie zaobserwowano istotnego wzrostu LDH.
Jednym z powoddw epizodu hemolitycznego u pacjentki I mogto by¢ potgczenie dwdch zdarzen
wzmacniajgcych dopetniacz: infekcji uktadu oddechowego i przyjecie dawki przypominajacej
szczepionki. Nie wiadomo, czy zdarzenia hemolityczne spowodowatyby BTH, gdyby pacjenci otrzymali
jedynie inhibitor C5 w monoterapii. Co istotne, u zadnej z pacjentek nie przeprowadzono transfuzji krwi

i nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
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6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA DANIKOPANU

W celu szerszego okresSlenia bezpieczenstwa stosowania danikopanu (Voydeya®) w analizowanym

wskazaniu  klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane z raportow o

dziataniach/zdarzeniach niepozadanych oraz komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

technologii medycznych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA), w postaci: ChPL Voydeya® [19], podsumowania opinii
wydanej przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) [20], streszczenia Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu Voydeya® (danikopan) [21], Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP) dla produktu Voydeya® (danikopan) [22];

« Amerykanska Agencje do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA), w postaci ulotki dla pacjentéw dotgczonej
do produktu Voydeya® (danikopan) [23].

Poza ww. publikacjami, na stronach internetowych Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb oraz Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMPB) nie zidentyfikowano komunikatéow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
danikopanu.

Szczegbtowe omdwienie wynikéw z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa danikopanu, w

oparciu o dane wyekstrahowane z wyzej wymienionych zrédet, znajduje sie w Aneksie, rozdziale 13.6.
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6.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA DANIKOPANU

Danikopan jest preparatem ogodlnie dobrze tolerowanym, przy uwzglednieniu aktualnie dostepnych

danych klinicznych.

Najczestsze dziatania niepozadane podczas leczenia danikopanem obejmujg gorgczke (25,0%), bdl
gtowy (19,8%), zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (11,5%) i bole konczyn (11,5%) [19],
[20], [21], [23]. W badaniu o akronimie ALPHA nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
zZwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej obserwowano u 14,0% pacjentow
przyjmujacych danikopan. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej >3 x gdrna granica
normy (GGN) i <5 x GGN wystgpito u 8,8% pacjentéow, natomiast zwiekszenie >5 x GGN i <10 x GGN
raportowano u 5,3% pacjentow. Powyzsze zdarzenia przebiegaty bezobjawowo, a wszystkie przypadki

podwyzszenia byly przemijajgce (niektdre z nich zwigzane byty z hemolizg) [19], [20].

Nalezy podkresli¢, ze maksymalna dawka dobowa danikopanu wynosi 600 mg na dobe (3 x 200 mg).
Zdrowym ochotnikom podawano dawki pojedyncze do 1200 mg i dawki wielokrotne do 800 mg dwa
razy na dobe. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej wystgpito po zaprzestaniu leczenia
bez zmniejszania dawki u 2 pacjentdw, ktorzy otrzymywali dawki 500 mg i 800 mg dwa razy na dobe
przez 14 dni. Wszystkie nieprawidlowe wyniki aktywnosci aminotransferazy alaninowej byty

przemijajace, bez cech zaburzen czynnosci watroby i ustepowaty samoistnie [19].

Pacjenci otrzymujacy terapie inhibitorami dopetniacza (w tym danikopanem) mogg wykazywac
zwiekszong podatno$¢ na zakazenia meningokokowe (Neisseria meningitidis). Przed otrzymaniem
pierwszej dawki danikopanu pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko meningokokom, zgodnie z
aktualnymi krajowymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
wczesnych objawow infekcji bakteriami otoczkowymi [19], [21], [22], [23]. Zalecenia te s3g typowe dla

wszystkich inhibitorow dopetniacza stosowanych w leczeniu PNH.
Europejska Agencja Lekéw (EMA) jak i Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) uznaty, ze

korzysci ptyngce ze stosowania leku Voydeya® przewyzszajg ryzyko jego stosowania i dopuscity do

obrotu wnioskowang interwencje.
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7. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono tgcznie 3 publikacje, bedacych przegladami

systematycznymi, w ktoérych uwzgledniono wyniki dotyczace stosowania danikopanu w populaciji

pacjentdow z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), w tym:

e 1 przeglad systematyczny bez meta-analizy: Syed i wsp. 2023 [24]-[25], opisany ha podstawie
publikacji petnotekstowej [24],

e 1 przeglad o charakterze przegladu systematycznego (przeprowadzono czeSciowe przeszukanie baz
danych) bez meta-analizy Frieri i wsp. 2022 [26];

e 1 przeglad systematyczny bez meta-analizy ICER 2024 (Makam i wsp. 2024) [27].

Ocene metodologii przeglagdow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
13.10. Szczegdtowe dane dotyczace metodyki oraz wyniki z odnalezionych przegladdw systematycznych

przedstawiono w rozdziale 13.7 natomiast ponizej zamieszczono ich podsumowanie.

7.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zidentyfikowane opracowania [24] oraz [26] dotyczyty przegladu terapii stosowanych w leczeniu nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH), w opracowaniu Syed i wsp. 2023 [24] populacje zawezono do
chorych, ktérzy pomimo leczenia ekulizumabem majg utrzymujaca sie anemie. Podkreslono, ze podczas
terapii ekulizumabem pacjenci mogg do$wiadczy¢ niedokrwistosci resztkowej, wynikajgcej z: przewlektej
hemolizy wewnatrznaczyniowej, mediowanej za posrednictwem C3 hemolizy zewnatrznaczyniowej i
lezacej u podstaw niewydolnosci szpiku kostnego. Wyniki badania II fazy, cytowane w
zidentyfikowanych opracowaniach wtornych wskazujg na zwiekszenie w 24. tygodniu terapii Sredniego
stezenia hemoglobiny o 2,4 g/dl wskutek dodania do stosowanego leczenia ekulizumabem danikopanu,
zmniejszenia czestosci transfuzji z wyjsciowych 50 jednostek do 2 jednostek i poprawy w zakresie
Zmniejszenia uczucia zmeczenia [19]. Powotano sie tez na wyniki badania II fazy [66] ktdre wskazuja,
ze danikopan stosowany w monoterapii prowadzi do klinicznie istothego zahamowania
wewnatrznaczyniowej hemolizy i wzrostu stezenia hemoglobiny u wczesniej nieleczonych chorych z
PNH, bez dowoddéw na mediowang C3 hemolize zewnatrznaczyniowg [26]. Nalezy podkresli¢, ze w
momencie opublikowania ww. opracowan wtdrnych nie byly jeszcze dostepne wyniki badania III fazy,
stanowigce podstawe do wnioskowania o efektywnosci klinicznej danikopanu w analizowanym

wskazaniu i podstawe niniejszej analizy klinicznej.

Celem opracowania ICER 2024 (Makam i wsp. 2024) [27] byta ocena skutecznosci klinicznej monoterapii

iptakopanem i danikopanem w skojarzeniu z inhibitorem C5 w leczeniu pacjentéw z nocng napadowa
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hemoglobinurig. W ramach opracowania omdwiono wyniki badania III fazy ALPHA [1]-[7], dotyczace
oceny stosowania danikopanu wraz z inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) wzgledem
stosowania samego inhibitora C5 ekulizumabu lub rawulizumabu), stanowigcego podstawe niniejszej
analizy klinicznej i omdéwionego doktadnie w rozdziale 5.1, a takze badania Kulasekararaj i wsp. 2021
(ACH471-101) [8]-[14] opisanego w rozdziale 5.3. W momencie publikacji tego raportu dostepne byty
dane tylko na temat 75% populacji zrandomizowanej (n=63) w badaniu ALPHA. Dodanie danikopanu
do terapii inhibitorem C5 znaczaco poprawito odpowiedz hematologiczng w poréwnaniu z placebo, w
tym gtowny punkt koncowy tj. zmiane stezenia hemoglobiny od wartosci poczgtkowej miedzy grupami
(+2,4 g/dl, p<0,001) oraz drugorzedne wyniki tj. zwiekszenie stezenia hemoglobiny >2 g/dl od wartosci
poczatkowej bez transfuzji (osiggniete u 60% pacjentdw w grupie stosujgcej danikopan w poréwnaniu
z 0% w grupie kontrolnej) i redukcje nasilenia zmeczenia. Jednoczesnie profil bezpieczenstwa danikopan
byt korzystny, a jego zastosowanie nie wigzato sie z wigzato sie wystgpieniem ciezkich zdarzen

niepozadanych [27].

Podsumowujac, wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych sg spdjne z
wynikami niniejszej analizy klinicznej i wskazujg na skutecznos$c stosowania danikopanu
w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w leczeniu resztkowej niedokrwistosci
hemolitycznej u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH), ale réwniez w
szerszej populacji chorych z PNH, nie otrzymujacych dodatkowego leczenia poza

danikopanem w monoterapii.
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8. DYSKUSIA

Nocna napadowa hemoglobinuria jest rzadkim, nabytym schorzeniem wywofanym klonalnym
nienowotworowym rozrostem nieprawidtowej krwiotwdrczej komérki macierzystej, wywotanym przez
mutacje somatyczng genu PIGA (ang. phosphatidylinositol glycan class A) [84], [85]. Gen PIGA koduje
jeden z enzymoéw odpowiedzialnych za synteze kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie
komorkowej. Mutacja genu PIGA skutkuje na poziomie komorki macierzystej obnizong ekspresjg lub
brakiem ekspresiji biatek powigzanych z btong komorkowa przez kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59,
odpowiadajacych za ochrone komdrek przed dziataniem uktadu dopetniacza. Brak kontroli nad aktywacja
dopetniacza prowadzi do wewnatrznaczyniowej hemolizy (zachodzacej w naczyniach krwionoénych), co
w gtdwnej mierze odpowiada za powiktania zakrzepowo-zatorowe, stanowigce gtéwng przyczyne

zgondw w przebiegu PNH [84], [86].

Skuteczne zahamowanie konicowego szlaku dopetniacza za posrednictwem inhibitora C5 prowadzi do
kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej. Jednoczesnie klony PNH czerwonych krwinek, ktére pozostajg
w krwioobiegu sg wrazliwe na odkfadanie fragmentow C3, ktére mogg prowadzic do hemolizy
zewnatrznaczyniowej. Poniewaz wczesne sktadniki kaskady dopetniacza nie sg blokowane przez
inhibitory C5, produkty C3 wystepujg jako C3d i C3c na powierzchni uszkodzonych erytrocytow.
Umozliwia to opsonizacje i eliminacje tych komoérek przez makrofagi, ktore zlokalizowane sg gtdwnie w
watrobie (komdrki Kupffera). Odkfadnie fragmentdw C3 za posrednictwem alternatywnego szlaku
aktywacji dopetniacza jest uwazane za kluczowy czynnik prowadzacy do hemolizy zewnatrznaczyniowej

i resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej [87], [88], [89], [90].

Krytyczng role w uzyskaniu kontroli choroby, a w tym kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej,
prowadzacej do zakrzepicy i zgonu, odgrywaja inhibitory C5 ukfadu dopetniacza, ktére sg standardem
leczenia PNH i ktdre istotnie poprawity rokowanie pacjentéw z PNH. Rawulizumab uznawany za standard
leczenia pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig zapewnia natychmiastowe i trwate zahamowanie
koncowego szlaku aktywacji dopetniacza, ktore utrzymuije sie przez dtugi okres czasu. Pomimo tego, u
niewielkiego odsetka pacjentdw, u ktérych uzyskano kontrole choroby za pomoca inhibitora C5, moze
wystagpi¢ klinicznie istotna hemoliza zewnatrznaczyniowa. Hemoliza zewnatrznaczyniowa jest wynikiem
przedwczesnego usuwania czerwonych krwinek przez watrobe i $ledzione, co moze prowadzi¢ do
niedokrwistosci [87], [88], [89], [90]. Klinicznie istotna hemoliza zewnatrznaczyniowa jest definiowana
przez utrzymujgcy sie objawowa niedokrwistos¢ lub potrzebe transfuzji, niskie stezenie hemoglobiny i
podwyzszony poziom retikulocytdw, gdy inne przyczyny objawowej niedokrwistosci zostaty
wyeliminowane [90], [93], [94], [95].
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Nalezy zaznaczy¢, ze nocna napadowa hemoglobinuria jest chorobg niezwykle rzadka [85], a resztkowa
niedokrwisto$¢ hemolityczna wynikajgca m.in. z wystepowania hemolizy zewnatrznaczyniowej
obserwowana jest jeszcze rzadziej, tj. u 10-20% chorych leczonych inhibitorem C5 [90], [93], [94], [95]
(por. rozdz. 3).

Danikopan wigze sie odwracalnie z czynnikiem D dopetniacza (ang. factor D, FD) i dziata jako selektywny
inhibitor funkcji FD. Hamujgc FD, danikopan selektywnie blokuje aktywacje alternatywnego szlaku
dopetniacza, co prowadzi do zapobiegania odktadania sie fragmentéw C3 na czerwonych krwinkach u
pacjentow z PNH, co stanowi kluczowa przyczyne hemolizy zewnatrznaczyniowej [19]. Dodanie terapii
danikopanem do inhibitora C5 pozwala zatem na skuteczng kontrole zaréwno hemolizy

wewnatrznaczyniowej (przez inhibitor C5), jak i zewnatrznaczyniowej (przez danikopan).

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdjnie
zamaskowane badanie kliniczne III fazy o akronimie ALPHA [1]-[7], ktorego celem byta ocena
efektywnosci stosowania danikopanu wzgledem placebo, dodanych do terapii rawulizumabem Ilub
ekulizumabem, u dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng
hemolizg zewnatrznaczyniowg (EVH). W badaniu zastosowano podejscie do testowanej hipotezy typu
superiority, a ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie (niejasne jedynie w

zakresie zaslepienia uczestnikow i personelu medycznego).

Zidentyfikowano ponadto jedno badanie kliniczne 1II fazy o nizszej wiarygodnosci, bez grupy kontrolnej,
w ktdrym u pacjentdow z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i niepetng odpowiedzig na leczenie
ekulizumabem (definiowang jako otrzymanie =1 transfuzji czerwonych krwinek w okresie
poprzedzajacych 12 tygodni) wigczano dodatkowo stosowanie danikopanu (badanie Kulasekararaj i wsp.
2021 (ACH471-101) [8]-[14]). Jakos¢ tego badania w skali NICE oceniono na 5 punktow. Wiarygodnosc
opisu dwoch przypadkow pacjentek z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH) i niepetng odpowiedzig
(przetrwatg niedokrwistoscig) pomimo leczenia rawulizumabem Fiireder i wsp. 2024 [15], oceniono jako

niska.

Nie odszukano badan pozwalajgcych na bezposrednie porownanie efektywnosci klinicznej danikopanu
wzgledem aktywnego komparatora - pegcetakoplanu, we wnioskowanej populacji chorych. Odszukane
badanie randomizowane o akronimie PEGASUS [16], w ktorym pegcetakoplan poroéwnywano
bezposrednio z ekulizumabem (obydwa leki stosowane byly w monoterapii), charakteryzowato sie
szeregiem roznic w zakresie metodologii i wlgczonej populacji w poréwnaniu do badania o akronimie

ALPHA [1]-[7] (szczegoty opisane zostaty w rozdziale 5.2).
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Do gtownych ograniczen przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy danikopanem
pegcetakoplanem z wykorzystaniem powyzszych badan RCT nalezaty:

e brak tak samo zdefiniowanego komparatora - w badaniu o akronimie PEGASUS [16], w fazie
randomizowanej w grupie kontrolnej stosowano ekulizumab w monoterapii, natomiast w
badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] tylko 46% chorych w grupie kontrolnej i 35% w grupie
badanej otrzymywato ekulizumab (dodatkowo w grupie kontrolnej stosowane byto placebo),
pozostali chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali rawulizumab + placebo (54%); w badaniu nie
raportowano osobnych wynikow dla pacjentdw otrzymujacych ekulizumab lub rawulizumab,

e raportowanie wynikdw fazy randomizowanej dla réznych okreséw obserwacji - dla 12 tygodni
terapii w badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] i 20 tygodni w badaniu o akronimie PEGASUS [16],

e wlaczenie pacjendw z réznym wyjsciowym nasileniem niedokrwistosci - stezenie hemoglobiny
<9,5 g/dl w badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] i stezenie hemoglobiny <10,5 g/dl w badaniu
o akronimie PEGASUS [16].

Analiza zgodnosci populacji i interwencji uwzglednionej w badaniach wiaczonych do
analizy, z zalozeniami proponowanego programu lekowego [75]

We wszystkich badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej uczestniczyli dorosli pacjenci ze
zdiagnozowang nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) i resztkowg niedokrwistoscig hemolitycznag
(stezenie hemoglobiny <9,5 g/dl w badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] oraz <8 g/dl w badaniu Fireder
i wsp. 2024 [15]; <10,5 g/dl w badaniu o akronimie PEGASUS [16] i < 10 g/dl w badaniu Kulasekararaj
i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14]. Zgodnie z obowigzujgcymi normami, niedokrwisto$¢ rozpoznawana
jest w przypadku zmniejszenia stezenia hemoglobiny < 13 g/ dl w przypadku mezczyzni < 12 g/ dl w
przypadku kobiet. Uwzgledniajgc kryterium przyjete w badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] i
Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14], pacjenci charakteryzowali sie umiarkowanym
nasileniem niedokrwistosci, natomiast do badania o akronimie PEGASUS [16] wigczano chorych z
tagodnym nasileniem anemii [76]. We wszystkich badaniach pacjenci byli uprzednio leczeni przez co
najmniej 3 poprzedzajgce miesigce przed wigczeniem do badania inhibitorem C5 (ekulizumabem lub
rawulizumabem) - w badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] i Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-
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[14] przez co najmniej 6 miesiecy, w badaniu o akronimie PEGASUS [16] przez 3 miesigce a w badaniu

Flreder i wsp. 2024 [15] nawet przez kilka lat.

Zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego [75], do terapii danikopanem w
skojarzeniu z ekulizumabem lub rawulizumabem kwalifikowani bedg dorosli chorzy ze zdiagnozowang
nocng napadowg hemoglobinurig i obecnoscig resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej, pomimo
leczenia przez ostatnie co najmniej 3 miesigce rawulizumabem lub ekulizumabem. Oznacza to, ze
populacja wiaczona do zidentyfikowanych badan w pelni odpowiada populacji

whnioskowanej.

Nalezy podkresli¢, ze we wtgczonych badaniach uczestniczyli pacjenci w niewielkiej liczebnosci: N=73 w
badaniu ALPHA, N=12 w badaniu ACH471-101 i N=80 w badaniu PEGASUS, co wynika z faktu, ze nocna

napadowa hemoglobinuria (PNH) jest chorobg rzadka i rekrutacja pacjentéw do badan stanowi znaczne

wyzwanie. W Polsce, szacowana liczba 0s6b z PNH wynosi zaleznie od szacunkow od 138 do 337

pacjentéw [85], a jedynie u 10-20% chorych z PNH leczonych inhibitorem C5 rozpoznawana jest

resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna, w obliczu czego liczebno$¢ pacjentow w uwzglednionych

badaniach klinicznych mozna uzna¢ za relatywnie wysoka.

W zwiazku z powyzszym mozna uznac, ze populacja oceniana w badaniach dla danikopanu
stosowanego w skojarzeniu z ekulizumabem i rawulizumabem i rozpatrywanego w ramach
porownania posredniego badania dla pegcetakoplanu, wlaczonych do niniejszego
opracowania, odpowiada docelowej populacji pacjentow, a jej reprezentatywnos¢ nalezy

oceni¢ wysoko.

Zgodnie z zatozeniami proponowanego programu lekowego [75] zalecana dawka poczatkowa
danikopanu to 150 mg trzy razy na dobe, podawane doustnie w odstepie ok 8 godzin (dawka moze by¢
zwiekszona do 200 mg 3 razy na dobe w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej), co zgodne jest ze
schematem dawkowania zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Voydeya® [19]. Powyzszy
schemat dawkowania zostat zastosowany w randomizowanym badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7],
stanowigcym podstawe niniejszej analizy klinicznej oraz w badaniu Fireder i wsp. 2024 [15]. Badanie
Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14] bylo probg kliniczng majgcg na celu ustalenie
optymalnego dawkowania leku, w zwigzku z czym pacjenci mogli rozpoczynac leczenie rowniez od dawki
danikopanu nizszej od zalecanej (100 mg 3 x na dobe), jednak mozliwe byto jej zwiekszanie do dawki

maksymalnej 200 mg 3 x na dobe.

Zgodnie z zapisami programu lekowego, danikopan stosowany jest w skojarzeniu z ekulizumabem lub

rawulizumabem, a obydwa inhibitory C5 powinny by¢ stosowane przez co najmniej 3 miesigce przed
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wigczeniem danikopanu do terapii. W zwigzku z tym w inhibitory C5 w terapii skojarzonej z danikopanem
stosowane sg w dawce podtrzymujgcej, ktéra dla ekulizumabu wynosi maksymalnie 900 mg w infuzji
dozylnej co 14 dni, a dla rawulizumabu maksymalna dawka podtrzymujgca podana w infuzji dozylnej
wynosi 3600 mg co 8 tygodni. W badaniu Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14] schemat
dawkowania ekulizumabu obejmowat dozylne podania leku co 14 dni, wiekszo$¢ pacjentow stosowata
preparat w dawce 900 mg, jednak u niektérych chorych dawka ekulizumabu wynosita 1200 mg, a u
jednego pacjenta 1500 mg. W badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] dawka ekulizumabu podawanego
dozylnie wynosita od 900 mg do 1500 mg, a dawka rawulizumabu podawanego raz w miesigcu lub raz
na 8 tygodni wynosita od 3000 do 3600 mg. Dawkowanie obydwu inhibitoréw C5 réznito sie nieco od
zalecanego w obydwu badaniach: ekulizumab stosowany byt u niektorych chorych w dawce wyzszej od
zalecanych 900 mg, natomiast rawulizumab w badaniu ALPHA mdgt by¢ réwniez podawany czesciej niz

co 8 zalecanych tygodni.

Zgodnie z zapisem programu lekowego, pegcetakoplan stosowany jest w dawce 1080 mg w infuzji
podskornej dwa razy na tydzien [75], co zgodne jest ze schematem dawkowania zastosowanym w
badaniu o akronimie PEGASUS [16]. Ekulizumab podawany jako komparator w fazie randomizowanej
rowniez byt u niektorych pacjentéw podawany w wyzszej dawce (900 mg do 1200 mg, w podaniu

dozylnym co 2 tygodnie) [16].

Podsumowujac, w kluczowym randomizowanym badaniu klinicznym danikopan stosowany byt zgodnie
z zalecanym dawkowaniem, natomiast w badaniu II fazy poczgtkowa dawka danikopanu mogta by¢
nieco nizsza od zalecanej. Pegcetakoplan we witgczonym do niniejszej analizy badaniu réwniez
stosowany byt zgodnie ze schematem dawkowania zawartym w programie lekowym. Natomiast schemat

dawkowania inhibitorow C5 (ekulizumabu lub rawulizumabu) u niektérych pacjentéw zaréwno w

badaniu II [8]-[14] jak i III fazy [1]-[7] dla danikopanu, jak réwniez w badaniu dla pegcetakoplanu [16]
nieco odbiegat od zalecanego - wyzsze dawki w przypadku ekulizumabu i czestsze podania w przypadku

rawulizumabu (ostatnie tylko w badaniu ALPHA).

W zwigzku z powyZzszym reprezentatywnos¢ wnioskowanej interwencji jak rowniez

komparatora w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej mozna uznac za wysoka.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach uwzglednionych
w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze wzgledu na wysoka reprezentatywnosc

populacji chorych, jak i wysoka reprezentatywnosc¢ interwencji i komparatora.
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Dtugos¢ okresu obserwacji we wiaczonych badaniach

We wigczonych do analizy badaniach dtugo$¢ okresu leczenia i obserwacji byta zréznicowana i wynosita
12. tygodni fazy randomizowanej w badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] i 20. tygodni w badaniu o
akronimie PEGASUS [16]. W obydwu badaniach pacjenci kontynuowali leczenie w fazach otwartych
(kolejne 12 tygodni w badaniu ALPHA i 32 tygodnie w badaniu PEGASUS). Wyniki z tych okresow
zostaly czeSciowo opublikowane, co wydtuzyto okres obserwacji do 24 tygodni dla danikopanu, a
pacjenci nadal uczestniczg w fazie przedtuzonej, w ktorej planowany okres obserwacji wynosi do 2 lat
[1]. Podobnie, w badaniu II fazy raportowano wyniki dla 24-tygodniowego okresu obserwacji [8]-[14]
a w badaniu Fireder i wsp. 2024 [15] do 19 tygodnia terapii. Zastosowane w badaniach okresy leczenia
i obserwacji sg wystarczajgce do oceny zmian w poziomie hemoglobiny czy nasilenia zmeczenia, jednak
wyniki dotyczgce dtugoterminowych efektdéw stosowania powyzszych terapii bedg dostepne dopiero po

zakonczeniu faz przedtuzonych.
Podsumowujgc, okres obserwacji we wigczonych badaniach byt wystarczajgco dtugi aby ocenic¢
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania danikopanu/ komparatora, a w niedtugim czasie spodziewane

sg wyniki pochodzace z dtuzszych okresdéw obserwaciji.

Omowienie wynikow analizy klinicznej

Danikopan w skojarzeniu z inhibitorem C5 vs kontynuacja leczenia inhibitorem C5

W badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] wykazano znamienng przewage danikopanu dodanego do leczenia
inhibitorem C5 wzgledem placebo dodanego do inhibitora C5, w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byta zmiana stezenia hemoglobiny w 12. tygodniu w poréwnaniu do wartosci
wyijséciowej. Wzrost poziomu hemoglobiny w wyniku zastosowanego leczenia byt szybki, rdznica
pomiedzy grupami byta obserwowana juz w 1. tygodniu terapii, a efekt byt znaczacy klinicznie (wzrost
0 =2 g/dl) w 2. tygodniu leczenia [1]. W 12. tygodniu 60% pacjentow leczonych danikopanem osiggneto
klinicznie znaczacy wzrost (= 2 g/dl) stezenia hemoglobiny przy braku koniecznosci przetoczen krwi, w
grupie kontrolnej odsetek pacjentdow osiggajacych ten punkt koncowy wynosit 0%. Ponad 80% chorych
przyjmujgcych danikopan nie wymagato transfuzji krwi do 12. tygodnia, w poréwnaniu do niespetna
40% pacjentdw otrzymujgcych placebo dodane do inhibitora C5. W grupie kontrolnej zaden z pacjentow
nie osiggnat normalizacji poziomu hemoglobiny (Hgb powyzej dolnej granicy normy) w 12. tygodniu,
podczas gdy dodanie danikopanu do stosowanej terapii pozwolito na osiggniecie tego punktu korncowego
u 29% chorych [1].

Wiaczenie do terapii danikopanu prowadzito réwniez do istotnego statystycznie spadku poziomu
retikulocytdw, co wskazuje na zmniejszenie procesu hemolizy. Utrzymujacy sie w obydwu grupach

(danikopanu i placebo) poziom dehydrogenazy mleczanowej ponizej 1,5-krotnego progu gornej granicy
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normy, wskazuje, ze u wszystkich pacjentow utrzymywata sie kontrola wewnatrznaczyniowej hemolizy,

dzieki stosowanemu w obydwu grupach leczeniu inhibitorem C5 [1].

Nalezy podkreslic, ze wyniki badan laboratoryjnych zostaty poparte raportowanym przez pacjentow
zmniejszeniem objawdw zmeczenia (wynikajgcego z utrzymujgcej sie niedokrwistosci), w wyniku
zastosowanego leczenia danikopanem. Obserwowana w grupie danikopanu zmiana w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg wyniku w skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue w 12. tygodniu byla znaczaca
klinicznie (>5 punktéw). Pacjenci raportowali tez znaczacg poprawe jakosci zycia mierzong poprawg w
funkcjonowaniu fizycznym i spotecznym oraz w ocenie zmeczenia mierzong podskalami kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 [1].

Danikopan zmniejszat tez znamiennie stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej oraz redukowat
odkfadanie fragmentéw C3 na erytrocytach PNH, w 12. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych [1].
Efekty uzyskane dzieki wiaczeniu do terapii danikopanu utrzymywaty sie w 24. tygodniu leczenia,
obserwowano w tym czasie wzrost poziomu hemoglobiny, utrzymanie odsetka pacjentow
niewymagajacych przetoczen krwi, zmniejszenie nasilenia zmeczenia i spadek liczby retikulocytéow
wzgledem wartosci wyjsciowych, na poziomie poréwnywalnym do wartosci obserwowanych w 12.

tygodniu terapii [4], [5].

Wyniki uzyskane w badaniu III fazy zgodne s3 z raportowanymi wczesniej w badaniu fazy II, w ktérym
danikopan wigczono do leczenia 12. chorych z niepetng odpowiedzia na stosowang terapie
ekulizumabem (otrzymanie =1 transfuzji czerwonych krwinek w okresie 12 tygodni przed wigczeniem
do badania) [8]-[14]. Potwierdzajg one dtugotrwaty (do 24. tygodnia) i znamienny wzgledem wartosci
wyjsciowych wzrost poziomu hemoglobiny, spadek liczby retikulocytéw i zmniejszenie nasilenia
zmeczenia, w wyniku dodania danikopanu do kontynuowanego leczenia inhibitorem C5. U pacjentéw, u
ktérych wiaczono danikopan do terapii inhibitorem C5 obserwowano znamienny statystycznie spadek
wartosci rocznego wskaznika transfuzji (z 5,23 do 0,22) i wskaznika przetoczonych jednostek krwi (z
9,27 do 0,43) [8].

Danikopan vs pegcetakoplan
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Nalezy jednak podkresli¢, ze dane z badania o akronimie PEGASUS [17] wykazaly, ze trwafa kontrola

hemolizy wewnatrznaczyniowej jest nieoptymalna w przypadku leczenia pegcetakoplanem. W ciggu 48
tygodni leczenia pegcetakoplanem u 24% pacjentdow nastgpit przetom hemolityczny wymagajacy
odstawienia leku, dostosowania dawki i/lub leczenia ratunkowego inhibitorami C5 [106], [107], [108].
Podczas gdy przetomy hemolityczne u pacjentéw leczonych inhibitorami C5 rzadko zwigzane sg ze
wzrostem poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 5 x GGN, w przypadku leczenia
pegcetakoplanem zdarzajg sie bardzo powazne przetomy ze wzrostem LDH przekraczajgcym GGN 10-
15 razy, co potencjalnie jest zdarzeniem zagrazajacym zyciu. Konsekwencjg tego byt bardzo wysoki
odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenia pegcetakoplanem w okresie 48 tygodni (16% chorych)
[107].

Ocena profilu bezpieczeristwa danikopanu

Zdarzenia niepozadane towarzyszace terapii danikopanem wystepujg zwykle w stopniu nasilenia
tagodnym do umiarkowanego. W fazie randomizowanej badania klinicznego o akronimie ALPHA [1]-[7]
nie raportowano zdarzen niepozgdanych stopnia 4 lub 5, a podczas trwania 12-tygodniowego,
pierwszego okresu badania w zadnej z grup nie raportowano zgonu, zakazenia meningokowego lub
przerwania leczenia z powodu hemolizy [1]. W grupie leczonej danikopanem wystapity 2 przypadki

hemolizy w ocenie badacza (zaden z nich nie byt powazny), obydwa charakteryzowaty sie nasileniem
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od tagodnego do umiarkowanego i ustgpity bez zmiany dawki lub przetoczenia czerwonych krwinek (u
obydwu pacjentdw poziom dehydrogenazy mleczanowej wynosit 1,2 wartosci gornej granicy normy).

Obaj uczestnicy kontynuowali leczenie [1].

Najczestsze dziatania niepozadane podczas leczenia danikopanem obejmujg gorgczke (25,0%), bdl
gtowy (19,8%), zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych (11,5%) i bole koriczyn (11,5%) [19].
W badaniu o akronimie ALPHA [1]-[7] zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem dotyczgce watroby
zgtoszono odpowiednio u 12% i 8% pacjentow w grupach danikopanu i placebo, Zzadne z nich nie byto

powazne, a wiekszos¢ byla przemijajgca i bezobjawowa [1].

Podsumowujac, wiaczenie danikopanu do terapii inhibitorem C5 jest dobre tolerowane i bezpieczne, a
stosowanie sie do zalecen medycznych w badaniu III fazy wynosito >95%, wskazujac, ze stosowana
terapia jest skuteczna i nie stanowi obcigzenia dla pacjentéw, co wynika najprawdopodobniej z
wygodnej, doustnej formy podania leku. Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych [24]-[25], [26], [27] sa spdjne z wynikami analizy klinicznej i wskazujg na skutecznosc¢
stosowania danikopanu w leczeniu resztkowej niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentéw z napadowa
nocng hemoglobinurig. Jak do tej pory (wrzesien 2024) zastosowanie danikopanu w leczeniu pacjentéw
Z nocng napadowg hemoglobinurig nie stanowito przedmiotu oceny AOTMIT i zaréwno Rada
Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT jak i Prezes AOTMIT nie wydali stanowisk/rekomendacji w tym zakresie
[109]. Pegcetakoplan jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego B.96, w populacji chorych

z niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce [97].

Danikopan jako terapia dodana pozwala niewielkiej grupie chorych doswiadczajacej
klinicznie istotnej hemolizy zewnatrznaczyniowej (EVH) podczas stosowania
rawulizumabu/ ekulizumabu, na kontrole EVH przy jednoczesnej kontynuacji stosowanej
terapii inhibitorem C5. Nalezy podkresli¢, ze stosowanie inhibitoréow C5 stanowi standard
leczenia pacjentow z PNH, poniewaz zapewnia catkowitg i trwala kontrole hemolizy
wewnatrznaczyniowej, co przeklada sie na poprawe przezycia chorych. Wiaczenie do
terapii inhibitorem C5 danikopanu zapewnia inhibicje zaréwno poczatkowego jak i
koncowego etapu sciezki aktywacji uktadu dopetniacza, co pozwala na lepsza kontrole
choroby. Terapia z zastosowaniem danikopanu zapewnia pacjentom z klinicznie istotng
hemoliza zewnatrznaczyniowg poprawe jakosci 2zycia wynikajaca z redukgji
niedokrwistosci i skutkujacym z tego powodu zmniejszeniem koniecznosci przetoczen
krwi, jak rowniez zmniejszeniem uczucia zmeczenia u chorych. Wiaczenie danikopanu do
terapii powoduje poprawe w zakresie kluczowych punktéw koncowych, przy zachowaniu

dobrego profilu bezpieczenstwa terapii taczonej z inhibitorem C5.

96




Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych  / cent
pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna. H
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan -

9. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Do podstawowych ograniczen niniejszej analizy klinicznej naleza:

brak badan randomizowanych jak réowniez badan o nizszej wiarygodnosci, pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie danikopanu z pegcetakoplanem, ktdry stanowit gtéwny komparator
dla danikopanu stosowanego w analizowanym wskazaniu,

niewielkie liczebnosci pacjentéw wigczonych do badan, co wynika z faktu, ze analizowane
wskazanie mozna zakwalifikowa¢ do grona chordb ultrarzadkich; nalezy zauwazy¢, ze podobne
ograniczenia wystepowaty rowniez w badaniach dla wszystkich komparatoréw dla

wnioskowanej interwencji.

Ograniczenia badania o akronimie ALPHA [1]1-[7]:

stosunkowo krotki okres leczenia i obserwacji wynoszacy 12 tygodni, wyniki z dodatkowej fazy
otwartej, ktore dotyczyty okresu leczenia i obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie opublikowane
zostaly dotychczas jedynie w postaci abstraktow,

u niektdérych pacjentéw dawkowanie inhibitoréw C5 réznito sie nieco od zalecanego: ekulizumab
stosowany byt u niektorych chorych w dawce wyzszej od zalecanych 900 mg, natomiast

rawulizumab w mogt by¢ réwniez podawany czesciej niz co 8 zalecanych tygodni.

Ograniczenia poréwnania posredniego (MAIC) przeprowadzonego w celu poréwnania

efektywnosci klinicznej danikopanu wzgledem pegcetakoplanu [18]
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Ograniczenia badania Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-[14]

e badanie jednoramienne, przeprowadzone na bardzo niewielkiej grupie chorych (N=12),

e pacjenci mogli rozpocza¢ leczenie od dawki nizszej niz zalecana w ChPL Voydeya® [19] (od 100
mg zamiast od zalecanych 150 mg), byto to jednak zwigzane z faktem, ze badanie miato na
celu ustalenie optymalnego dawkowania danikopanu w analizowanym wskazaniu,

e w badaniu nie podano okresu trwania fazy przedtuzonej badania,
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e do badania wlaczono 2 chorych, niespetniajgcych predefiniowanych kryteriow wigczenia
dotyczacych wieku (zaktadano kwalifikacje pacjentow w wieku 18-65, wigczono 2 chorych w
wieku 67 i 72 lat),

e 3 chorych w badaniu leczonych byto wyzszg od zalecanej dawka ekulizumabu (1200 mg/ 1500
mg co 14 dni zamiast dawki 900 mg), co jednak zgodne byto z predefiniowanymi kryteriami
zakwalifikowania do badania.

Ograniczenia badania Fiireder i wsp. 2024 [15]

e opis jedynie dwoch pacjentek leczonych wnioskowang interwencjg stosowang wraz z
rawulizumabem;

o relatywnie krotki czas leczenia danikopanem (13 i 19 tygodni);

¢ obie pacjentki jednoczesnie miaty inne schorzenia wspdtistniejace: zespdt mielodysplastyczny i
zespot Budda-Chiariego.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowily jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w

rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze ww. ograniczenia nie sg przeszkoda w ich wiaczeniu do analizy.
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10.

II.

III.

IvV.

VI.

WNIOSKI KONCOWE

Inhibitory C5 uktadu dopetniacza odgrywajg kluczowg role w leczeniu pacjentéw z PNH, w tym
przede wszystkim poprawie przezycia pacjentdw i ograniczenia wystepowania epizodow
zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z hemolizg wewnatrznaczyniowa. Jednoczesnie u niewielkiej
grupy pacjentéw z PNH pomimo kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej za pomocg inhibitora C5
moze utrzymywaé sie klinicznie istotna hemoliza zewnatrznaczyniowa, charakteryzujaca sie

utrzymujaca sie anemia i koniecznoscig transfuzji krwi.

W zwigzku z powyzszym istnieje pilna potrzeba dostepu alternatywnych terapii dla pacjentow z
PNH doswiadczajgcych klinicznie istotnej hemolizy zewnatrznaczyniowej, ktére pozwolg na
efektywne leczenie petnego spektrum choroby, to jest zarébwno hemolizy wewnatrz- jaki i
zewnatrznaczyniowej. Odpowiedzia na wskazang niezaspokojong potrzebe medycznag
jest terapia skojarzona danikopanem z inhibitorem C5 ukladu dopetniacza, ktora

zapewnia kontrole zaréowno IVH, jak i EVH.

Danikopan jest skuteczng opcjqg terapeutyczng dla niewielkiej liczby pacjentéw z napadowa nocng
hemoglobinurig, doswiadczajgcych resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej, pomimo

stosowanego leczenia inhibitorem C5.

Potaczenie terapii inhibitorem C5 (rawulizumabem lub ekulizumabem), stanowigcej standard
leczenia pacjentow z PNH z terapig danikopanem, zapewnia hamowanie zaréwno kofncowego jak
i poczatkowego etapu Sciezki aktywacji uktadu dopetniacza, co warunkuje kompleksowg inhibicje

proceséw prowadzacych do niedokrwistosci w przebiegu PNH.

Wyniki kluczowego badania III fazy wskazujg, ze u pacjentdw z klinicznie istotng hemolizg
zewnatrznaczyniowg wystepujgcg pomimo stosowanego leczenia inhibitorem C5, wigczenie do
terapii danikopanu prowadzi do znamiennego statystycznie i Kklinicznie wzrostu poziomu
hemoglobiny, skutkujgcego zmniejszeniem nasilenia zmeczenia pacjentéw, redukcjg koniecznosci

przetoczen krwi i zwigzang z tym poprawa jakosci zycia.
Obserwowane wyniki sg trwate - korzysci kliniczne uzyskane do 12. tygodnia utrzymywaty sie

réwniez w 24. tygodniu terapii, a stosowana terapia skojarzona charakteryzowata sie dobrym

profilem bezpieczenstwa i byta dobrze tolerowana przez pacjentéw.
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VII. Wyniki badania II fazy potwierdzajg efekty uzyskane w badaniu randomizowanym , wskazujgce
na wzrost stezenia hemoglobiny, spadek liczby retikulocytéw, zmniejszenie nasilenia zmeczenia i
redukcje koniecznosci transfuzji, w wyniku 24-tygodniowej terapii danikopanem, dodanym do

stosowanego w stabilnej dawce ekulizumabu.

VIII. Analiza bezpieczenstwa wskazuje na dobry profil bezpieczenstwa danikopanu dodanego do

leczenia inhibitorem C5, a najczestsze zdarzenia niepozgdane towarzyszace tej terapii obejmuja

goraczke, bdl glowy, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych i bole konczyn.

X. Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych sg spdjne z wynikami analizy klinicznej
i wskazujg na efektywnos¢ stosowania danikopanu w niewielkiej grupie pacjentow, u ktorych
pomimo prowadzonego leczenia inhibitorem C5 utrzymuje sie resztkowa niedokrwistos¢

hemolityczna, mogaca prowadzi¢ do koniecznosci przetoczen krwi u chorych.
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13. ANEKS
13.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Voydeya® (danikopan, tabletki powlekane 50
mg i 100 mg) wskazanego jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w
leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktorych wystepuje resztkowa

niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [73] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [78]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medlical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby -), ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej - -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9 wrzesnia 2024 roku, a

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

13.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology

Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
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opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych danikopanu (produkt
leczniczy Voydeya®, tabletki powlekane 50 mg i 100 mg) wskazanego jako lek dodatkowy do stosowania
z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig

(PNH), u ktdérych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych

(przegladdéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA) oraz pierwotnych badan klinicznych.

W strategii wyszukiwania, ze wzgledu na niewielkg liczbe wynikow podczas przeszukania baz danych,

ograniczono sie do zastosowania stow kluczowych dla wnioskowanej interwencji - badania

odpowiadajgce  zatozeniom dla wnioskowanej populacji wyodrebniano na etapie selekdji

zidentyfikowanych publikacji. Podczas szerokiego wyszukiwania badan dla danikopanu zrezygnowano

rowniez z limitdw zwigzanych z rodzajem komparatora i punktéw koncowych.

Tabela 39. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Voydeya® (danikopan) w analizowanym wskazaniu.

Stowa kluczowe

Nie stosowano ograniczen do stow kluczowych dla populacji - badania
uwzgledniajgce wnioskowana populacjie wyodrebniano na etapie selekcji
Zidentyfikowanych publikacji

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana: danikopan

(produkt leczniczy Voydeya®) Voydeya OR danicopan OR ACH-0144471 OR ACH-4471

Nie stosowano ograniczen do komparatora, badania uwzgledniajace
odpowiednie porownania wyodrebniano na etapie selekcji
Zidentyfikowanych publikacji

Interwencja opcjonalna (komparator) -
pegcetakoplan lub placebo

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie
wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej
oraz efektywnosci klinicznej.

Punkty koncowe

Metody badania

[opracowania (badania) wtérne] Baza PubMed i Embase.: Humans.

Metody badania

[pierwotne badania kliniczne] Baza PubMed i Embase.: Humans.

Jezyk English, Polish
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Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 40. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania danikopanu jako leku dodatkowego do
stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowa
hemoglobinuria (PNH), u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwisto§¢ hemolityczna (data ostatniego
wyszukiwania: 9.09.2024 roku).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

Embase? | Cochrane?
(all fields) #

PubMed’

Interwencja wnioskowana - danikopan - opracowania wtorne i badania pierwotne

#1 Voydeya * % 7 1 3 0

#2 danicopan ¥ %3 23 121 20
- . 1,3

#3 ACH-0144471 OZR ACH-4471 2 46 13

#4 #1 OR #2 OR #3 26 126 25

#5 #4* 18 117 -

#6 #5N 17 116 -

* Zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych i badari pierwotnych. baza PubMed i Embase = Humans.
Ajezyk: English, Polish.
# baza Cochrane: Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne III fazy dotyczace oceny
skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczefistwa danikopanu stosowanego w terapii skojarzonej z
rawulizumabem lub ekulizumabem w poréwnaniu do placebo dodanego do leczenia rawulizumabem lub

ekulizumabem (badanie o akronimie ALPHA [1]-[7]) a takze badanie o nizszej wiarygodnosci.

13.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania danikopanu. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia
doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych nastepujgcych organizacji: 7he European
Hematology Association (EHA)i American Society of Hematology (ASH). Strategia i wyniki wyszukiwania

w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tabela 41. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dotyczacych zastosowania danikopanu jako leku dodatkowego do stosowania z
rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinurig (PNH), u

ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna (data ostatniego wyszukiwania: 9.09.2024 roku).

Stowa

Baza Zapytanie Kluczowe ‘ Wynik ‘
Opracowania wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 danicopan 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 danicopan 0
European Medicines Agency (EMA) #1 danicopan 2
Food and Drug Administration (FDA) #1 danicopan 9
Health Canada (HC) #1 danicopan 7
International Net;v;)sré(s g; Ae %ilz;':‘e; I-’Irflj';\ /)-/ea/th Technology #1 danicopan 0
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 danicopan 2
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 danicopan 1
R e a | amemn | o
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 danicopan 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 danicopan 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 danicopan 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i #1 danikopan 0
Produktow Biobojczych (URPLWMiPB) #3 Voydeya 0
Badania pierwotne
Trip database https://www.tripdatabase.com/ #1 danicopan 35
Clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ #1 danicopan 27
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu/ #1 danicopan 5
The Eurape‘i‘f::t /I;'Zr/hlaéc:‘/aavgv ;é I/)4.f)srgc/'/¢7t'/an (EHA) #1 danicopan 1
e . R

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtorne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

13.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) przeanalizowanych pod katem zawarcia danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej danikopanu, w rozpatrywanej populacji pacjentow z resztkowa
niedokrwistoscig hemolityczng pomimo stosowania inhibitora C5. Ponizej przedstawiono schemat
(diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych

medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze
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pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy dostosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych ‘

publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych

samych badan klinicznych/ opracowan (badan) wtérnych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych i badan pierwotnych w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych - danikopan

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtornych Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych i
i badan pierwotnych w gtdwnych medycznych bazach badan pierwotnych z dodatkowych zrédet: 94
danych: 158 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 92
PubMed — 17; Embase — 116; Cochrane — 25 - od Zamawiajgcego: 2

Eliminacja powtdrzen +
eliminacja na podstawie
tytutow i abstraktow: 180

\ 4

A 4

Liczba opracowan wtérnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow:
72

Liczba dodatkowych opracowan Eliminacja publikacji na podstawie petnych tekstow: 42
wtornych, ktdre uzyskano z ‘opracowania wtorne:
referenciji: 0 e Y - nieodpowiednia populacja (2)

- brak przegladu systematycznego (12)
badania pierwotne:
- niezgodna populacja (20)
- niezgodna interwencja (5)
- niezgodne punkty kofncowe (1)
- niezgodny rodzaj badania (2)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych
efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) danikopanu (produkt leczniczy
Voydeya®) stosowanego wraz z inhibitorem C5 w leczeniu pacjentow z napadowa nocna hemoglobinuria i
resztkowa niedokrwistoscia hemolityczna.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa danikopanu: charakterystyke
produktu leczniczego (ChPL) Voydeya® [19], podsumowanie opinii wydanej przez CHMP [20],
streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu Voydeya®
(danikopan) [21], Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu Voydeya® (danikopan) [22] oraz
ulotki dla pacjentéw dotgczonej do produktu Voydeya® (danikopan) [23] wydanej przez FDA,

e 3 opracowania wtorne [24]-[25], [26], [27],

e 1. badanie RCT o akronimie ALPHA [1]-[7], oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng danikopanu dodanego
do terapii inhibitorem C5 w bezposrednim poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z rawulizumabem
lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z PNH i Kklinicznie istotng hemolizg
zewngtrznaczyniowg,

e 1. badanie RCT o akronimie PEGASUS [16], oceniajgce efektywnos¢ kliniczng pegcetakoplanu w
bezposrednim poréwnaniu do ekulizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z PNH i resztkowq
niedokrwistoscig hemolityczna,

e 2 opracowania otrzymane od Zamawiajgcego [17], [18], w oparciu o ktdre przedstawiono wyniki
skorygowanych poréwnan posrednich pozwalajgcych na ocene efektywnosci klinicznej danikopanu
dodanego do terapii inhibitorem C5 wzgledem pegcetakoplanu (badanie APLHA vs PEGASUS),

o badanie jednoramienne, w ktérym oceniano efektywnos¢ kliniczng danikopanu dodanego do
leczenia ekulizumabem [8]-[14],

o opis dwoch przypadkéw w ktdrym oceniano efektywnosc kliniczng danikopanu dodanego do leczenia
rawulizumabem [15];

e 2 badania nieopublikowane [28]-[29], [30].
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e/Ce

13.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII
KLINICZNEJ

WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 42. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie

ze schematem PICOS

Referencje

Wykluczone opracowania wtérne

P (populacja) Brak wiaczenia pacjentow z PNH

[31], [32]

S (rodzaj

badania) Opracowania bez przegladu systematycznego

[33], [34], [35], [36], [37], [38], [39], [40],
[41], [42], [43], [44]

Wykluczone badania pierwotne

Brak wiaczenia pacjentow z PNH - wigczono
pacjentow z glomerulopatiami

[45], [46], [47], [48], [49], [50], [51]

Brak wiaczenia pacjentow z PNH - wiaczono
zdrowych ochotnikow

[52], [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59],
[60], [61], [62]

P (populacja) | prak wiaczenia pacjentéw z PNH - wiaczono
pacjentow z degeneracja plamki zéttej

[63]

Brak wiaczenia pacjentow z PNH - wigczano
pacjentow z nieprawidtowq funkcja watroby/
zdrowych ochotnikow

[64]

Danikopan stosowany w
I (interwencja) monoterapii, u pacjentow
wczesniej nieleczonych

[65]-[69]

C (komparator)

a Brak oceny istotnych
ElENERLR G klinicznie punktéw koncowych

[72]

S (rodzaj i .
badania) Badania prowadzone w warunkach /n vitro

[70], [71]

PNH - ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, nocna napadowa hemoglobinuria.

13.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Voydeya® (danikopan, tabletki powlekane 50 mg i 100
mg) zostata szczeg6towo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. [19].
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13.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 43. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania danikopanu w terapii skojarzonej z rawulizumabem/ ekulizumabem lub pegcetakoplanu w leczeniu

resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentow z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH).

Referencja

Badanie o

akronimie

ALPHA [1]-
[71

Typ badania

Badanie III fazy,
wieloos$rodkowe (62
osrodki w 18 krajach,
w tym w Polsce),
randomizowane,
podwdijnie
zamaskowane, w
ukfadzie grup
réwnolegtych, typu
IIA" (podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Dodatkowo, po fazie
randomizowanej
pacjenci mogli
uczestniczy¢ w fazach
przedtuzonych.

Badanie
opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej i
danych z abstraktow
konferencyjnych.

Czas trwania
badania:

Populacja i schemat

leczenia

Dorosli pacjenci z
napadowg nocng
hemoglobinurig
(PNH) i klinicznie
istotng hemoliza
zewnatrznaczyniowg
(EVH), N=86.

Grupa badana:
danikopan podawany
doustnie w dawce 150

mg 3 x na dobe
(zwiekszenie dawki do

200 mg 3 x na dobe
byto dozwolone po
decyzji badacza
uwzgledniajacej
odpowiedz kliniczna, w
zdefiniowanych w
protokole punktach
czasowych - tydzien 6.,
12.i 18.), jako terapia
dodana do podawanego
w stabilnej dawce
rawulizumabu lub
ekulizumabu, N=49
(N=42 uwzglednionych
we wstepnie okreslonej
analizie).

Okres leczenia

i obserwacji

Okres leczenia i
obserwaciji:
12 tygodni w

fazie podwdjnie

zamaskowanej,
kolejne 12

tygodni w fazie
otwartej
badania,

do 2 lat w fazie
przedtuzonej.

Osoby utracone z
okresu leczenia i

obserwacji/ lub ktdre

nie ukonczyly
badania

Do badania
zrandomizowano 73
pacjentéw. Zgodnie z
protokotem, wstepnie

okreslona analiza
obejmowata 63
pierwszych
zrandomizowanych
pacjentow. Dziesieciu
kolejnych
zrandomizowanych
pacjentdw zostato
uwzglednionych w

analizie bezpieczenstwa.

Sposrad pierwszych
zrandomizowanych 63
pacjentéw, 1 pacjent w
kazdej z grup przerwat

leczenie z powodu

zdarzen niepozadanych.

Oceniane punkty
koncowe

Gtowny punkt
koncowy
- Zzmiana stezenia
hemoglobiny (Hgb) od
wartosci wyjsciowej do
12. tygodnia.

Pozostate punkty
koncowe:
skutecznosé:

- odsetek pacjentow
ze wzrostem stezenia
Hgb 0 22 g/dl w 12.
tygodniu w przypadku,
gdy pacjent nie
otrzymywat
przetoczen,

- odsetek pacjentow,
ktdrzy unikneli
przetoczenia do 12.
tygodnia,

- zmiana wyniku w
skali oceny zmeczenia
FACIT-Fatiguew 12.
tygodniu w
poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa,
- zmiana bezwzglednej
liczby retikulocytow w

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:
- pacjenci w wieku > 18 lat z napadowa nocng
hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng
hemolizg zewnatrznaczyniowg (definiowang jako
stezenie hemoglobiny <9,5 g/dl i bezwzgledna
liczba retikulocytow >120x109/1),

- stosowanie rawulizumabu lub ekulizumabu
przez co najmniej
6 miesiecy przed rozpoczeciem badania w
zatwierdzonej dawce i bez zmiany przepisanej
dawki przez co najmniej 24 tygodnie
poprzedzajace 1. dzier badania,

- liczba ptytek krwi co najmniej 30 000 na pl bez
transfuzji ptytek krwi
i bezwzgledna liczba neutrofili wynoszaca co
najmniej 500 na pl,

- pacjentki w wieku rozrodczym musiaty wyrazi¢
zgode na stosowanie
metody antykoncepcji od daty podpisania
$wiadomej zgody na udziat w badaniu, do
podania ostatniej dawki leku oraz uzyskac
ujemny wyniku testu cigzowego w surowicy
podczas
badania przesiewowego i ujemny wynik testu
cigzowego z moczu w 1. dniu badania.

Kryteria wykluczenia:
- historia przeszczepu
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\

Referencja

Typ badania

od grudnia 2020 roku
do grudnia 2023,
randomizacja od
grudnia 2020 do
sierpnia 2022.

Sponsor: Alexion,
AstraZeneca Rare
Disease.

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:

niskie w odniesieniu
do wszystkich
analizowanych
punktéw z wyjatkiem
wysokiego w
stosunku do
za$lepienia
uczestnikow i
personelu
medycznego.

Populacja i schemat
leczenia

Grupa kontrolna:
placebo dodane do
podawanego w stabilnej
dawce rawulizumabu lub
ekulizumabu, N=24
(N=21 uwzglednionych
we wstepnie okreslonej
analizie).

Po randomizowanej fazie
badania trwajacej 12
tygodni (1. okres
badania), pacjenci z
grupy kontrolnej byli
przestawiani na
podawanie danikopanu
(dodanego do
podawanego w stabilnej
dawce rawulizumabu lub
ekulizumabu), pacjenci z
grupy badanej
kontynuowali leczenie -
2 okres badania - faza
otwarta). Po
zakonczeniu 24-
tygodniowego okresu 1
+ 2, pacjenci mogli
uczestniczy¢ w fazie
przedtuzonej, w ktorej
kontynuowali stosowanie
danikopanu dodanego
do leczenia
rawulizumabem lub
ekulizumabem (do 2 lat
terapii).

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub ktore
nie ukonczyly
badania

Oceniane punkty
koncowe

12. tygodniu w
stosunku do wartosci
wyjéciowych,

- odsetek pacjentéw
ze wzrostem stezenia
Hgb o 22 g/dl w 24.
tygodniu w przypadku,
gdy pacjent nie
otrzymywat
przetoczen,

- zmiana liczby
przetoczonych
jednostek krwinek
czerwonych i zmiana
liczby przypadkow
transfuzji w 12. i 24.
tygodniu,

- zmiana stezenia
bilirubiny catkowitej i
bezposredniej w 12.
tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowej,
- wielko$¢ klonu
krwinek czerwonych
PNH w 12. tygodniu,
- zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej
w odktadaniu sie
fragmentéw C3 na
erytrocytach PNH w
12. tygodniu,

- Zmiana poziomu
dehydrogenazy
mleczanowej w 12.
tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowej,

narzadow (np. serca, ptuca, nerki, watroby) lub

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

przeszczepu macierzystych komorek
krwiotworczych,
- historia lub obecno$¢ istotnych
chordb wspdtistniejgcych,

- niedokrwistos$¢ aplastyczna lub inna
niewydolno$¢ szpiku kostnego wymagajgca
przeszczepu krwiotworczych komédrek
macierzystych lub innych terapii (tj. globuliny
lub lekdw immunosupresyjnych),

- znany lub podejrzewany niedobér dopetniacza,

- znane podtoze zaburzen krwawienia (np.
niedobory czynnikéw krzepniecia, idiopatyczna
plamica matoptytkowa, choroba von

Willebranda) lub jakiekolwiek stany prowadzace

do niedokrwistosci, nie bedacej wynikiem
PNH,
- cholestaza zbtciowa,

- dowody na wirusowe zapalenie watroby typu
B lub C, z wyjatkiem pacjentéw z
udokumentowanym
skutecznym leczeniem i trwatg odpowiedzig
wirusologiczng podczas badan przesiewowych,
- zakazenie wirusem HIV,

- stosowanie terapii eksperymentalnej innej niz
inhibitory C5 (ekulizumab lub rawulizumab) w
ciggu 30 dni
lub pieciu okresow pottrwania badanego leku
przed wigczeniem do badania,

- aktywna infekcja bakteryjna lub wirusowa z
temperaturg ciata
powyzej 38°C w dwach kolejnych
pomiarach dobowych,

- dowody na inng infekcje lub jakakolwiek
choroba przebiegajaca z goraczka w ciggu 14
dni przed pierwszym podaniem badanego leku,

- nieprawidtowosci laboratoryjne podczas badan

przesiewowych (ALT>2 x GGN,
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Osoby utracone z

Referencja

Populacja i schemat

Typ badania

leczenia

Dorosli pacjenci z

Okres leczenia

okresu leczenia i
obserwacji/ lub ktore

i obserwacji

Okres leczenia i

nie ukonczyly
badania

Do badania wigczono 12

- odsetek uczestnikéw
z normalizacjg Hgb w

skali oceny zmeczenia

Oceniane punkty

koncowe

12. tygodniu,
- zmiana wyniku w

FACIT-Fatigue w 24.
tygodniu w
poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa,
- zmiany w 12.
tygodniu wzgledem
wartosci wyjéciowej w
wynikach
kwestionariuszy: EQ-
5D-3L, EORTC QLQ-
C30, WPAL: ANS i
HRU,

profil bezpieczenstwa

- zdarzenia
niepozadane,

- ciezkie zdarzenia
niepozadane.
Gtéwny punkt

koncowy

wartosci ferrytyny w surowicy =500 ng/ml),

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

>3 x GGN w przypadku
0s0b z udokumentowanym przecigzeniem
watroby zelazem zdefiniowanym przez

- bilirubina bezposrednia > 2 x GGN
lub szacowany wspdtczynnik filtracji
kiebuszkowej < 30 ml/min/1,73 m2 lub
konieczno$¢ dializy,
- nadwrazliwo$¢ na
badany lek (danikopan) lub ktdrgkolwiek z
substancji pomocniczych.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18-65 lat z napadowa nocng
hemoglobinurig (PNH) i niedokrwisto$cig

Badanie
Kulasekararaj
i wsp. 2021
(ACH471-
101) [8]-[14]

Badanie II fazy,
wieloosrodkowe,
jednoramienne,
otwarte, badanie
majace na celu
ustalenie dawki leku,
typu IIDA.

Po zakonczeniu
badania pacjenci
mogli uczestniczy¢ w
fazie przedtuzone;j.

Badanie

opublikowane,

napadowa nocng
hemoglobinuria
(PNH) i niepeinag
odpowiedzig na
leczenie
ekulizumabem,
N=12.

Grupa badana:

danikopan podawany
doustnie w dawce

poczatkowej wynoszacej

100 mg lub 150 mg 3

obserwacii:
24 tygodnie w
gtéwnej fazie
badania, nie
podano okresu
obserwacji w
fazie
przedtuzonej,
ktora w
momencie
publikacji nie
byta

X zakonczona.

pacjentéw. Jeden
pacjent zakonczyt
wczesniej leczenie z
powodu niezwigzanego z
leczeniem powaznego
zdarzenia
niepozgdanego w
postaci obrzeku ptuc, po
przyjeciu 2 dawek
danikopanu.

- Zzmiana stezenia
hemoglobiny (Hgb) w
24. tygodniu
wzgledem wartoSci
wyjséciowej.

Pozostate punk

koncowe:
skutecznos¢:
- zmniejszenie liczby
przetoczen krwinek
czerwonych (wiaczajac

wymagdajaca przetoczen, definiowang jako

otrzymanie 21 transfuzji czerwonych krwinek w

okresie 12 tygodni przed wiaczeniem do
badania,

- stosowanie ekulizumabu w stabilnej (tj.
zatwierdzonej lub wyzszej dawce przez >24
tygodnie poprzedzajgce badanie, bez zmiany

dawki lub schematu dawkowania przez > 8

tygodni przed wiaczeniem do badania,
- stezenie hemoglobiny < 10 g/dI (i
odpowiednia retikulocytoza),
- liczba ptytek krwi > 40 000 na pl,

na dobe (z zalecana

liczbe przetoczonych
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Referencja

Typ badania

opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej i
danych z abstraktow
konferencyjnych.

Czas trwania
badania:
gtdéwny okres trwania
badania: od czerwca
2018 roku do
wrzesnia 2019.

Sponsor: Alexion
Pharmaceuticals, Inc.

Ocena w skali NICE:
5 punktow.

Populacja i schemat
leczenia

przerwg pomiedzy
podaniami wynoszaca 8
godzin), zwigkszenie
dawki do maksymalnej
200 mg 3 x na dobe
byto dozwolone w
odstepach 4-
tygodniowych (o 50
mg), W oparciu o
tolerancje leczenia i
wartos¢ Hgb do 12.
tygodnia. W przypadku
nie osiggniecia dawki
200 mg 3 x na dobe do
12. tygodnia,
zwiekszenie dawki byto
mozliwe, jesli wynikato
to z zalecen klinicznych,
N=12.

Terapia dozylnie
podawanym
ekulizumabem byta
kontynuowana w
ustalonym schemacie. W
okresie leczenia pacjenci
nie mogli zmieni¢
leczenia z ekulizumabu
na rawulizumab, zmiana
taka byta mozliwa
dopiero w fazie
przedtuzonej badania.

Po ukonczeniu 24
tygodni trwania badania,
pacjenci z korzyscig
kliniczng z
zastosowanego leczenia

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub ktore
nie ukonczyly
badania

Oceniane punkty
koncowe

jednostek) w okresie
24 tygodni leczenia
danikopanem w
poréwnaniu do
poprzedzajacych
badanie 24 tygodni,
- odsetek pacjentow,
ktorzy unikneli
przetoczenia do 24.
tygodnia,

- zmiana wyniku w
skali oceny zmeczenia
FACIT-Fatigue w 24.
tygodniu w
poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa,
- zmiana poziomu
dehydrogenazy
mleczanowej w 24.
tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowej,
- zmiana bezwzglednej
liczby retikulocytow w
24. tygodniu w
stosunku do wartosci
wyjsciowych,

- Zzmiana stezenia
bilirubiny catkowitej i
bezposredniej w 24.
tygodniu wzgledem
wartosci poczatkowej.
profil bezpieczenstwa
- zdarzenia
niepozadane.

Dodatkowo oceniano
stezenie danikopanu w
0S0CzU.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

- gotowosc¢ do otrzymania szczepionki przeciwko
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae i
Streptococcus pneumoniae.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.
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wystepuje resztkowa niedokrwistos$¢ hemolityczna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Kryteria wigczenia i wykluczenia z

Osoby utracone z

Populacja i schemat Okres leczenia okresu leczenla . Oceniane punkty
Referencja Typ badania I ) . - obserwacji/ lub ktore z -
eczenia i obserwacji nie ukofczyly koncowe LETELIE]
LELED TE]
mogli uczestniczy¢ w
fazie przedtuzonej i w
ktorej kontynuowali
stosowang terapie
skojarzong danikopanem
i ekulizumabem.
Zmiana wzgledem
wartosci wyjéciowych
w_nastepujgcych
Opis 2 przK/pDa,d\kéw, Dorosli pacjenci z p—a_raLn.etra.ch:
typu napadowa nocnag he_e‘—nfo Zlgg:ﬁ .
Badanie hemoglobinuria - nasileniu zmeczenia
opublikowane, gqN:l:I:It(I:A‘II:;Equc‘:: Okres leczenia i W.skali PACTTF; Kryteria wigczenia:
opisane E‘?"g %‘.jIStaW'e pomimo leczenia obserwacji: 'l'ﬁé% rcla:kltlolgcvgsvvy, - pacjenci z napadowa nocng hemoglobinurig
Fiireder i pe’rrFl)cl)Jtekst C)Jwej inhibitorem C5, N=2. 19 tygodni w _m%‘ (PNH) i niedokrwistoscig pomimo leczenia
wsp. 2024 ' przypadku Nie dotyczy Aj—]_yneutroﬁléw ok rawulizumabem, leczeniu danikopanem w
['15] Czas trwania dSChlfmat IecZenia: pacjenfja Ii13 ' krwi, wielkodal Klonu w ramach programu dostepu do leku.
I anikopan podawany tygodni w T s
Brakﬁi—iygﬁnych doustnie w dawce 150 przypadku mpu—'?:ﬂ}%@ Kryteria wykluczenia:
danych, pacjenci byli mg 3 x na dobe jako pacjenta II. 0 QJL‘OmeU ferrytyn - nie podano.
obserwéwali od 2004 terapia dodana do saturaciji transferryny
roku podawanego w stabilne] bilirubiny oraz '
’ dawce rawulizumabu dehvdroenaz
. (3300 mg co 8 tygodni). denydrogenazy
Sponsor: brak. mleczanowej.
Ocena profilu
Badanie Dorosli pacjenci (=18 Okres leczenia i Wszystkich 39 Od poczatku badania Kryteria wigczenia:
eksperymentalne, lat), u ktorych nocng obserwaciji: pacjentow do 16 tygodnia: - wiek 218 lat,
Badanie o fazy III, napadowa 4 tygodnie w przydzielonych do - zmiana w poziomie - pierwotna diagnoza PNH potwierdzona,]
akronimie randomizowane, hemoglobinurie okresie otrzymywanig hemoglol?iny; ) cytometrig przeptywowa o wysokiej czutosci,
PEGASUS tharte, rozpoznano za pomoca wstepnym, 16 ekulizumabu ukonczyto - odsetek osob, ktore - pacjenci leczeni ekuljzumabem; dawka
[16] wieloosrodkowe (52 | cytometrii przeptywowej tygodni w fazie 16 tygodni terapii; 3 z nie wymagaty ekulizumabu musi by¢ stabilna przez co
osrodki w Stanach 0 wysokiej czutosci i randomizowanej | 41 pacjentdw w grupie transfuzji; najmniej 3 miesigce przed wizytg przesiewowa,
Zjednoczonych, ktorzy mieli stezenie i 32 tygodnie w pegcetakoplanu - bezwzgledna liczba - hemoglobina <10,5 g/dl podczas wizyty
Australii, Belgii, hemoglobiny ponizej fazie otwartej. przerwato terapie przed retikulocytow; przesiewowej,
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Referencja

Typ badania

Kanadzie, Franciji,
Niemczech, Japonii,
Korei, Federacji
Rosyjskiej, Hiszpanii,
Wielkiej Brytanii),
(podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority - dla
pierwszorzedowego
punktu koricowego
bedacego zmiang od
wartosci poczatkowej
w stezeniu
hemoglobiny; non-
inferiority - dla
drugorzedowych
punktéw koncowych -
braku transfuzji;
zmiany od wartosci
poczatkowej w liczbie

retikulocytow i w
poziomie
dehydrogenazy
mleczanowej).

Badanie opisane na
podstawie publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania
badania:
0Od 14 czerwca 2018
do 13 sierpnia 2020

Sponsor: Apellis
Pharmaceuticals, Inc.

Populacja i schemat

leczenia

10,5 g/dl podczas
otrzymywania statych
dawek ekulizumabu
przez co najmniej 3
miesigce przed
badaniem
przesiewowym.

Do badania wiaczono 80

pacjentow.

Badanie sktadato sie z 3

okreséw:

1) Okres wstepny (faza
run-in): Wszyscy
pacjenci nadal
otrzymywali aktualng
dawke ekulizumabu z
dodatkiem dwa razy w
tygodniu
pegcetakoplanu (1080

mg), ktdry pacjenci sami

podawali podskdrnie;
czas trwania: 4
tygodnie.
2) Randomizowany
okres kontrolowany z
zastosowaniem

aktywnego komparatora

(faza RCT): pacjentéw
przydzielano losowo, w
stosunku 1:1, do
monoterapii

pegcetakoplanem (1080

mg) (N=41) lub
ekulizumabem (N=39);
czas trwania: 16
tygodni.

Okres leczenia
i obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i

obserwacji/ lub ktore

nie ukonczyly
badania

16 tygodniem z powodu

przetomu
hemolitycznego. Do 48
tygodnia 6 pacjentdw
przerwato leczenie z

powodu zdarzen

hemolitycznych: 5
sklasyfikowanych przez
lekarza prowadzacego

jako ,hemoliza” i 1 jako

»niedokrwistos¢
hemolityczna”. Ogétem
12 pacjentédw (15%)
przerwato leczenie
pegcetakoplanem: 3 w
randomizowanym

okresie kontrolowanym z

zastosowaniem

aktywnego komparatora,

8 w okresie otwartej

préby z powodu zdarzen

niepozadanych
zaistniatych podczas
leczenia (6 w grupie
ECU-to-PEG, 2 w PEG-

to-PEG) i jeden podczas

obserwacji; jeden
pacjent wycofat sie z

powodu decyzji lekarza.

Oceniane punkty
koncowe

- poziom
dehydrogenazy
mleczanowej;

- ocena punktacji w
kwestionariuszu
FACIT-F;

- odsetek osdb, ktdére
osiggnety zmiane na
poziomie hemoglobiny
przy braku transfuzji;
- odsetek osdb, ktore
osiggnety normalizacje
retikulocytéw w
przypadku braku
transfuzji;

- odsetek 0sdb, ktére
osiggnety normalizacje
hemoglobiny przy
braku transfuzji;

- zmiana w posrednim
poziomie bilirubiny;

- Zmiana w poziomie
haptoglobiny;

- ocena jakosci zycia w
skali LASA i w
kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30;

- catkowita liczba
przetoczonych
jednostek koncentratu
krwinek czerwonych.

Od poczatku badania
do 48 tygodnia:
- Zzmiana w poziomie
hemoglobiny;
- bezwzgledna liczba
retikulocytow;

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

- bezwzgledna liczba retikulocytow > 1,0 x GGN
podczas wizyty przesiewowej;
- liczba ptytek krwi >50 000/mm? na wizycie
przesiewowej,

- bezwzgledna liczba neutrofili >500/mm?

podczas wizyty przesiewowej,

- szczepienie przeciwko Neisseria meningitides
typu A, C, W, Y i B, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae typu B (Hib) w ciggu 2
lat przed podaniem leczenia pierwszego dnia lub
w ciggu 14 dni po rozpoczeciu leczenia
pegcetakoplanem, o ile nie istnieja
udokumentowane dowody, ze osobnicy nie
odpowiadajg na szczepienie, o czym $wiadcza
miana lub wykazujg poziomy miana w
dopuszczalnych granicach lokalnych,

- kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢
ujemny wynik testu cigzowego podczas wizyty
przesiewowej i w 28 dniu (okres wstepny) oraz
muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie metod
antykoncepcji okreslonych w protokole przez
caty czas trwania badania i 90 dni po
otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku,

- mezczyzni muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie
metod antykoncepcji okreslonych w protokole i
zobowigza¢ sie do powstrzymania sie od
dawstwa nasienia przez czas trwania badania i
90 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego
leku,

- ched i zdolno$¢ do wyrazenia Swiadomej
zgody;

- che¢ i zdolno$¢ do samodzielnego podawania
pegcetakoplanu (podawanie przez opiekuna
bedzie dozwolone),

- wskaznik masy ciata (BMI) <35,0 kg/m?.

Kryteria wykluczenia:
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Referencja Typ badania

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:

Wysokie.

Populacja i schemat
leczenia

3) Okres otwartej prdby:
WSZyscy pacjenci
otrzymywali
pegcetakoplan; pacjenci,
ktorzy otrzymywali
ekulizumab w 16-
tygodniowym
randomizowanym,
kontrolowanym okresie,
nadal otrzymywali
ekulizumab dodatkowo
do pegcetakoplanu przez
pierwsze 4 tygodnie
okresu otwartej proby;
czas trwania: 32
tygodnie.

Dawkowanie
pegcetakoplanu: 1080
mg, 2 x tydzien.

Dawkowanie
ekulizumabu:
dostosowane
indywidualnie;
analogiczne jak przed
wigczeniem do badania

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub ktore

Okres leczenia
i obserwacji - ,
nie ukonczyly

LETETIE]

Oceniane punkty
koncowe

- poziom

dehydrogenazy
mleczanowej;

- ocena punktacji w

kwestionariuszu
FACIT-F;

- ocena jakosci zycia w
skali LASA i w

kwestionariuszu

EORTC QLQ-C30;

Od 17 do 48 tygodnia
badania (okres
badania otwartego):

- Zzmiana poziomu
hemoglobiny;
- bezwzgledna liczba
retikulocytow;

- poziom
dehydrogenazy
mleczanowej;

- ocena punktacji w
kwestionariuszu
FACIT-F;

- ocena jakosci zycia w

skali LASA i w
kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30;
- catkowita liczba
przetoczonych
jednostek koncentratu
krwinek czerwonych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

- aktywna infekcja bakteryjna, ktéra nie ustgpita
w ciggu 14 tygodni od dnia -28 (pierwsza dawka
pegcetakoplanu),
- otrzymywanie zelaza, kwasu foliowego,
witaminy B12 i erytropoetyny, o ile dawka nie
jest stabilna, w ciggu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym;
- dziedziczny niedobor dopetniacza,
-historia przeszczepu szpiku kostnego;
-historia lub obecno$¢ nadwrazliwosci lub
idiosynkratycznej reakcji na zwigzki zwigzane z
produktem badanym lub podaniem
podskornym,

- udziat w jakimkolwiek innym badaniu leku
eksperymentalnego lub narazenie na inny
czynnik badany w ciggu 30 dni lub 5 okresow
poitrwania (w zaleznosci od tego, ktdry z tych
okresow jest dtuzszy),

- kobiety obecnie karmiace piersia;
-niezdolno$¢ do wspotpracy lub jakikolwiek stan,
ktéry w opinii badacza moze zwiekszy¢ ryzyko
udziatu uczestnika w badaniu lub zakioci¢ wynik
badania.

Badanie obejmuje ocene bezpieczenstwa
kardiologicznego. Aby unikng¢ pomylenia
wynikéw bezpieczenstwa kardiologicznego,

konieczne sg nastepujace kryteria
kardiologiczne:

- historia lub wywiad rodzinny dotyczacy
zespotu dtugiego QT lub forsade de pointes,
omdlenia o niewyjasnionej przyczynie, omdlenia
z powodu nieskorygowanej etiologii sercowej
lub wywiad rodzinny dotyczacy nagtej Smierci,
- zawat mieénia sercowego, pomostowanie

aortalno-wiencowe, stentowanie tetnic
wiencowych lub mézgowych i/lub angioplastyka,
udar mozgu, operacja kardiochirurgiczna lub

hospitalizacja z powodu zastoinowej
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Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub ktore
nie ukonczyly
badania

Oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z
koncowe LETEDE]

Populacja i schemat Okres leczenia

Referencja Typ badania leczenia i obserwacji

niewydolnosci serca w ciggu 3 miesiecy lub
dtawica piersiowa powyzej 2 klasy lub klasa
niewydolnosci serca NYHA >2,
- QTcF > 470 ms, PR > 280 ms,

- blok przedsionkowo-komorowy II stopnia
Mobitz II, blok przedsionkowo-komorowy 2:1,
blok przedsionkowo-komorowy wysokiego
stopnia lub catkowity blok serca, chyba ze
pacjent ma wszczepiony stymulator lub
wszczepiony defibrylator serca (ICD) z
mozliwoscig stymulacji zapasowej,

- otrzymywanie $rodkéw antyarytmicznych klasy
1 lub klasy 3 lub arsenu, metadonu,
ondansetronu lub pentamidyny podczas badania
przesiewowego,

- otrzymywanie jakichkolwiek innych lekow
wydtuzajacych odstep QTc w statej dawce przez
mniej niz 3 tygodnie przed dawkowaniem,

- otrzymywanie profilaktycznej cyprofloksacyny,
erytromycyny lub azytromycyny przez mniej niz
tydzien przed pierwszg dawka badanego leku
(musi mie¢ powtdrne badanie przesiewowe
elektrokardiograficzne (EKG) po tygodniu
profilaktycznego stosowania antybiotykow z
QTcF < 470 ms).
~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996. ALT -
aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; EVH - hemoliza zewnatrznaczyniowa; GGN- gdrna granica normy; EQ-5D-3L - ang. EuroQol-5 Dimension, 5 levels, EORTC QLQ-C30 - ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30, FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; HRU - ang. Healthcare Resource Utilization; PNH -

napadowa nocna hemoglobinuria; WPAI:ANS - ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Anemic Symptoms.

Tabela 44. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie ALPHA [1]-[7], na podstawie danych z referencji [1] - pierwszy okres badania
i danych z referencji [4] - drugi okres badania.

Grupa badana:

danikopan w terapii skojarzonej z (IR L SR L B T e

skojarzonej z rawulizumabem lub

rawulizumabem Iub[:!l(ullzumabem, N=49 ekulizumabem, N=24 [1]
Wiek [lata], érednia (IQR) 57,0 [42,0-67,0] 55,0 [44,5-66,0]
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Grupa badana:
danikopan w terapii skojarzonej z

rawulizumabem lub ekulizumabem, N=49

Grupa badana: placebo w terapii
skojarzonej z rawulizumabem lub
ekulizumabem, N=24 [1]

[1]
. kobiety 28 (57%) 15 (63%)
Ple¢, n (%) mezczyzni 21 (43%) 9 (38%)
biata 21 (43%) 10 (42%)
azjatycka 21 (43%) 9 (38%)
nie raportowana lub nieznana 3 (6%) 5 (21%)
Rasa/ pochodzenie, n (%) Amerykanscy Indianie/rdzenni 1 2% 0
mieszkancy Alaski (2%)
czarna 2 (4%) 0
inna 1 (2%) 0
Wielkos¢ klonu granulocytéw PNH (wyrazona w procentach), sredniat+SD 94’;7:23’21 96’32:;3’92
Hemoglobina (g/dl), srednia+SD 7,61+0,95 7,87+1,03

Catkowita liczba retikulocytow (x 10°/1), Srednia+SD

251,98+99,96

229,61+116,14

Dehydrogenaza mleczanowa (U/I), srednia£SD

299,25+105,21

275,83+67,65

Wynik w skali FACIT-Fatigue, $redniatSD 34,19+11,01 33,61+10,74

Koniecznos¢ transfuzji w okresie 6 n (%) 49 (100%) 24 (100%)

miesiecy przed badaniem srednia£SD 2,6+2,1 2,314

<2 przetoczen w 6 okresie miesi
L i i przed badaniem il 28 (57%) 15 (63%)
Historia przetoczen, n (%) — - —
>2 miesiecy w 6 okre_5|e miesiecy 21 (43%) 9 (38%)
przed badaniem
. rawulizumab 32 (65%) 13 (54%)
Stosowanie inhibitora C5 ekulizumab 17 (35%) 11 (46%)
Kulasekararaj i wsp. 2023 [4]
N=57 N=29
Wiek [lata], srednia (min-max) 52,8 (20-82) 52,9 (29-77)
Plec zenska, n (%) 34 (59,6) 20 (69,0)
Ameryk?niellqdianie/ rflzenni 1(1,8) 0
mieszkancy Alaski !
Azjaci 22 (38,6) 10 (34,5)
Rasa/ pochodzenie, n (%) Czarnoskorz'\(/;:ll(a agfkr:amerykame 2; 8'95,)1) 14 (?18,3)
inna 1(1,8) 0
nie raportowana 3(5,3) 4 (13,8)
nieznana 0 1(3,4)
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Grupa badana:
danikopan w terapii skojarzonej z

Grupa badana: placebo w terapii

rawulizumabem lub ekulizumabem, N=49 g ELE e LE e 2

[1] ekulizumabem, N=24 [1]
Hemoglobina (g/dl), Srednia+SD 7,67+0,95 7,89+1,01
Retikulocyty (x 10°/1), Srednia+SD 248+97 223+115
Dehydrogenaza mleczanowa (U/I), srednia£SD 304,00+123,60 286,40+93,14
Koniecznos¢ przetoczenia krwi w okresie 6 miesiecy przed wlgczeniem do 2 (0-10) 2 (0-8)
badania, mediana (min-max)
I rawulizumab 36 (63,2) 15 (51,7)
0,
Stosowanie inhibitora C5, n (%) ekulizumab 21 (36,8) 14 (48,3)
Komentarz W ocenie autoréw gtéwnej publikacji do badania ALPHA, grupy byly dobrze
zbalansowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej.

FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; IQR - rozstep miedzykwartylowy.

Tabela 45. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania o akronimie PEGASUS [16].

Cecha/kategoria

Grupa badana, pegcetakoplan, N=41

Grupa kontrolna, ekulizumab, N=41

Wiek Srednia (zakres) [lata] 50,2 (19-81) 47,3 (23-78)
>65 roku zycia, n (%) 10 (24) 7 (18)
Plec zenska, n (%) 27 (66) 22 (56)
Azjatycka 5(12) 7 (18)
) Czarna 2 (5) 0
Ras(a,;/")cf"a Biata 24 (59) 25 (64)
? Inne 0 1(3)
Nie zgtoszono 10 (24) 6 (15)
BMI2 26,7+4,3 25,9+4,3
Brak transfuzji krwi w przeciagu poprzednich 12
] v ec"y, o (?,g) pop 10 (24) 6 (15)
Historia anemii aplastycznej, n (%) 11 (27) 9 (23)
Mediana czasu od diagnozy PNH (zakres) [lata] 6,0 (1-31) 9,7 (1-38)
Mediana czasu wczeséniejszego leczenia ekulizumabem
(zaklres)‘-’[lata] 4,4 (0,4-17,1) 3,4 (0,3-13,8)
Dawka 900 mg co 2 tygodnie 26 (63) 30 (77)
ekulizumabu 1200 mg co 2 tygodnie? 13 (32) 9 (23)
przy kwalifikacji X
do badania 1500 mg co 2 tygodnie 2(5) 0
Liczba ptytek — x10°/1 166,6+98,3 146,9+68,8
=4 transfuzji w poprzednich 12 miesigcach, n (%) 21 (51) 23 (59)
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Cecha/kategoria Grupa badana, pegcetakoplan, N=41 Grupa kontrolna, ekulizumab, N=41

Poziom hemoglobiny [g/dI]* 8,69+1,08 8,68+0,89

Ilo$¢ retikulocytow - x10°/1 (normlany zakres ) .
odniesienia) 217,5£75,0 (30-120) 216,2+69,1 (30-120)

Dehydrogenaza mleczanowa — U/I (normlany zakres } )
odniesienia) 257,5+£97,6 (113-226) 308,6+284,8 (113-226)

Bilirubina catkowita - pmol/l (normlany zakres } :
odniesienia) 42,5+31,5 (1,7-18,8) 40,5+26,6 (1,7-18,8)

Bilirubina posrednia - pmol/Il 34,7+28,5 32,9+23,0

Ocena w kwestionariuszu FACIT-F 32,2+11,4 31,6+12,5

BMI — wskaznik masy ciata; PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia; 'Rasa i grupa etniczna zostaty zgtoszone
przez pacjentow; 2Wskaznik masy ciata to waga w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach; 3Jeden pacjent w grupie pegcetakoplan otrzymywat 900 mg ekulizumabu co 11 dni;
“Normalny zakres odniesienia dla kobiet wynosi od 12 do 16, a dla mezczyzn od 13,6 do 18; Wyniki w skali FACIT-F mieszczg sie w zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na mniejsze

zmeczenie.
Tabela 46. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania Kulasekararaj i wsp. 2021 [8]-[14] - wyj$ciowa oraz zmiana wynikow dla poszczegoinych

pacjentow w 12. i 24. tygodniu badania - na podstawie danych z referencji [8].

(o-Te) F-] Pacjent A Pacjent B Pacjent C Pacjent D
Wiek [lata]/ ptec 41 / kobieta 51 / kobieta 67 / mezczyzna 29 / kobieta
Okres badania poczatek ty(izzlran ty(iilran poczatek ty(izzllen tyciillen poczatek ty(izzl.en tyciillen poczatek ty(izzllen tygil.en
Danikopan [mg] doustnie, 3 x na dobe 100 150 100 150 100 150 150 150 150 150 150 150
Ekulizumab [mg] dozylnie q14d 900 900 900 1200 900 900 900 900 900 900 900 900
Hbg [g/dl] 5,00 7,70 8,50 9,80 11,8 13,3 7,60 9,00 9,70 10,4 11,7 11,5
Dehydrogenaza mleczanowa [x GGN] 1,7 1,2 1,1 1,0 0,8 0,9 0,8 09 0,9 1,1 1,2 0,9
Retikulocyty [103/ pl] 159 121 112 250 123 162 141 97,0 87,0 191 56 56
Catkowita bilirubina [mg/ dI] 2,14 1,80 2,40 1,24 0,89 0,81 1,03 0,58 0,58 2,26 0,70 0,65
Bezposrednia bilirubina [mg/ dI] 0,44 0,33 0,48 0,29 0,18 0,20 0,24 0,16 0,16 0,43 0,15 0,17
Populacja czerwonych krwinek z deficytem GPI [%] 57 83 * 80 89 * 22 59 51 52 99 100
Populacja granulocytéw z deficytem GPI [%] 84 87 * 99 85 * 81 89 98 99 97 99
C3d+ czerwone krwinki z deficytem GPI [%] 6,30 # 2,20 8,20 # 1,00 17,5 18,6 16,7 15,9 0,20 5,20
Wynik w skali FACIT-Fatigue 33 48 52 45 49 48 17 36 26 18 41 41

*stabilno$¢ probki zostata przerwana. #odktadanie fragmentu C3 nie byto testowane w 12. tygodniu dla tego pacjenta. GGN - gérna granica normy; GPI - glikozylofosfatydyloinozytol; Hgb - hemoglobina; FACIT-Fatigue - ang.
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue.
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Tabela 47. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wlaczonej do badania Kulasekararaj i wsp. 2021 [8]-[14] - wyj$ciowa oraz zmiana wynikéw dla poszczegdéinych
pacjentow w 12. i 24. tygodniu badania - na podstawie danych z referencji [8] - cd.

Cecha ‘ Pacjent E Pacjent F Pacjent G Pacjent H
Wiek [lata]/ ptec 22 / kobieta 44 | kobieta 35 / kobieta 53 / kobieta
Okres badania poczatek ty(izzlran ty(iilran poczatek ty(izzl.en tygil.en poczatek ty(izzl.en tygil.en poczatek ty(izzllen tygil.en
Danikopan [mg] doustnie, 3 x na dobe 100 100 150 100 100 150 100 100 100 100 200 200
Ekulizumab [mg] dozylnie q14d 1200 1200 1200 900 900 900 1500 1500 1500 900 900 900
Hbg [g/dl] 8,60 7,60 9,40 7,20 9,30 10,6 7,10 9,40 9,10 7,70 7,30 7,50
Dehydrogenaza mleczanowa [x GGN] 1,2 1,3 1,2 0,9 0,9 0,9 0,6 0,5 0,9 1,5 1,8 1,4
Retikulocyty [103/ pl] 120 179 90 405 243 253 262 200 239 238 206 169
Catkowita bilirubina [mg/ dl] 2,35 2,22 1,75 3,93 1,50 2,95 1,20 1,90 1,25 2,18 2,04 1,57
Bezposrednia bilirubina [mg/ dI] 0,72 0,40 0,60 0,82 0,49 0,78 0,39 0,50 0,39 0,78 0,53 0,52
Populacja czerwonych krwinek z deficytem GPI [%] 21 37 53 95 99 98 63 90 96 19 71 *
Populacja granulocytéw z deficytem GPI [%] 82 88 82 98 99 99 100 100 100 94 95 *
C3d+ czerwone krwinki z deficytem GPI [%] 21,3 11,8 4,90 71,0 48,0 53,4 80,0 29,4 57,0 38,8 14,9 22,8
Wynik w skali FACIT-Fatigue 42 25 38 9 48 52 28 44 38 47 49 49

*stabilno$¢ probki zostata przerwana. GGN - gdrna granica normy; GPI - glikozylofosfatydyloinozytol; Hgb - hemoglobina; FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue.

Tabela 48. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania Kulasekararaj i wsp. 2021 [8]-[14] - wyj$ciowa oraz zmiana wynikow dla poszczegoinych
pacjentow w 12. i 24. tygodniu badania - na podstawie danych z referencji [8] - cd.

(o-Te) F-] Pacjent I Pacjent J Pacjent K
Wiek [lata]/ ptec 51 / kobieta 19 / mezczyzna 57 / kobieta
Okres badania poczatek tydzien 12. tydzien 24. poczatek | tydzien 12. | tydzien 24. poczatek tydzien 12. | tydzien 24.
Danikopan [mg] doustnie, 3 x na dobg 100 150 200 100 100 200 100 100 150
Ekulizumab [mg] dozylnie q14d 900 900 900 1200 1200 1200 900 900 900
Hbg [g/dI] 7,70 10,8 11,5 7,80 10,2 11,0 14,7 9,40 11,5
Dehydrogenaza mleczanowa [x GGN] 0,9 0,9 0,9 1,3 * 1,2 0,9 1,2 1,1
Retikulocyty [103/ pl] 200 110 96 258 292 152 188 88 69
Catkowita bilirubina [mg/ dI] 0,56 0,34 0,32 3,24 * 1,14 3,76 1,85 1,41
Bezposrednia bilirubina [mg/ dl] 0,23 0,18 0,18 0,68 * 0,23 0,64 0,39 0,31
Populacja czerwonych krwinek z deficytem GPI [%] 73 95 * 60 99 99 55 84 91
Populacja granulocytéw z deficytem GPI [%] 98 98 * 99 100 100 75 82 88
C3d+ czerwone krwinki z deficytem GPI [%] 13,6 0,30 0,10 34,3 57,9 28,7 20,2 44,2 6,30
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\

Pacjent J

Wynik w skali FACIT-Fatigue

48

49

49 51

51 33

Pacjent K
46 50

*stabilno$¢ probki zostata przerwana. GGN - gdrna granica normy; GPI - glikozylofosfatydyloinozytol; Hgb - hemoglobina; FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue.

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania Fiireder i wsp. 2024 [15].

Cecha/kategoria Pacjent I Pacjent I1
Wiek [lata] 70 lat 23 lata
Plec Kobieta Kobieta
Hemoglobina [g/dL] 7,8 7,6
Nasilenia zmeczenia w skali FACIT [punkty] 27 29
Liczba retikulocytow [x10°/1] 306,4 180,0
Liczba leukocytow [x10°/1] 2,38 2,74
Bezwzgledna liczba neutrofilow x10°/1] 1,1 1,5
Liczba plytek krwi [x10°/1] 95 78
Wielkos¢ klony PNH w populacji erytrocytow, % 38 74
Wielkos¢ klonu PNH w populacji granulocytéw, % 100 74
Ferrytyna [ug/l] 1727 15,7
Saturacja transferryny, % 46,4 11,2
Bilirubina [mg/dL] 0,79 4,05
Dehydrogenaza mleczanowa [U/I] 368 211

Tabela 50. Charakterystyka demograficzna pacjentéw w badaniach o akronimach ALPHA (danikopan), PEGASUS (pegcetakoplan) i skorygowana populacja z badania ALPHA

[17].

ALPHA

Badanie - populacja

ALPHA MAIC

ALPHA MAIC (ESS)

PEGASUS

przycieta

N/ ESS (jesli istotne) 63 57 20,276 22,610 80
Wiek - érednia (zakres) 54,3 (25-80) 55,6 (28-80) 54,8 (28-80) 55,5 (28-80) 48,8 (19-81)
Kobiety - n (%) 39 (59%) 33 (58%) 12,4 (61%) 14,0 (62%) 49 (61%)
Azjatycka 25 (40%) 24 (42%) 4.5 (22%) 5,2 (23%) 12 (15%)
L Czarna 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
ey :t('l}c)zm c- Biala 28 (44%) 25 (44%) 12,0 (59%) 13,3 (59%) 49 (61%)
? Inna 3 (5%) 3 (5%) 0,4 (2%) 0,5 (2%) 1 (1%)
Nie raportowana 6 (10%) 5 (9%) 3,4 (17%) 3,6 (16%) 16 (20%)
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4
(-
\\\%

Badanie - populacja

ALPHA ALPHA
cala przycieta

ALPHA MAIC ALPHA MAIC (ESS) PEGASUS

BMI - érednia+SD 26,1 (5,3) 25,2 (4,0) 25,8 (3,8) 25,5 (3,7) 26,3 (4,3)

Przetoczenia w 0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 20 (25%)

ostatnich 12 1-3 32 (51%) 31 (54%) 12,0 (59%) 14,0 (62%) 16 (20%)

miesigcach, n (%) =4 31 (49%) 26 (46%) 8,3 (41%) 8,6 (38%) 44 (55%)

Lata od diagnozy - mediana (zakres) 8,8 (1-50) 8,8 (1-50) 12,9 (1-50) 12,2(1-50) 7,9% (1-38)
Lata terapii inhibitorem C5 - mediana

(zakres)

3,7 (0,5-16,8)

3,7 (0,5-16,8)

4,8 (0,5-16,8)

4,8 (0,5-16,8)

3,9%(0,3-17,1)

Hgb [g/

dl], srednia+SD

7,69 (0,96)

7,75 (0,92)

8,69 (0,65)

8,69 (0,52)

8,69 (0,99)

Liczba retikulocytéw 10°/I1, srednia+SD

237,7 (100,6)

240,2 (103,8)

216,9 (76,9) 216,9 (69,3) 216,9 (71,7)

LDH [U/1], $rednia+SD 292,1 (95,2) 294,8 (99,5) 276,4 (81,5) 274,7 (84,3) 282,4 (210,8)
Bilirubina catkowita [pmol/I1], $rednia+SD 33,1 (21,4) 33,7 (22,1) 26,9 (15,3) 25,8 (12,8) 41,5 (29,0)
Bilirubina posrednia [pmol/I], $rednia+SD 24,3 (19,0) 24,9 (19,7) 18,8 (13,6) 18,2 (11,2) 33,8 (25,8)
Wynikw skali FACIF-F, $rednia+SD 33,6 (10,9) 34,1 (10,8) 33,9 (10,7) 33,5 (10,5) 31,9 (11,9)

BMI - indeks masy ciata; ESS - ang. effective sample size (efektywna wielkos¢ proby); FACIT-Fatigue - skala stuzgca do oceny zmeczenia; Hgb - hemoglobina; LDH - dehydrogenaza mleczanowa.

13.5. BADANIA W TOKU

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono dwa

badania w toku [28]-[29] i [30] dotyczace zastosowania danikopanu w rozpatrywanej populacji pacjentéw. Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt

odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Voydeya® w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym charakterystyka i metody
przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.
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Data

Schemat rozpo;:zqqa

leczenia 4 -
zakonczenia

Tabela 51. Charakterystyka badan klinicznych bedacych w toku, dotyczacych zastosowania danikopanu w populacji pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH).

Aktualna
wielkos¢

Status
proby

LETENE

Identyfikator/Tytut/ Populacja

Rodzaj badania (Metody)

[28]-
[29]

Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT05389449

Oficjalny tytut badania: A

Long-term Extension (LTE)
Study to Characterize the
Safety and Efficacy of
Danicopan as an Add-on
Therapy to a Complement
Component 5 Inhibitor (C5i)
in Patients With Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria
(PNH) Previously Treated
With Danicopan in an
Alexion-sponsored Clinical
Study

Sponsor badania:

Alexion Pharmaceuticals,
Inc.

Badanie interwencyjne, fazy III,
jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe

Planowany okres

leczenia/obserwacii:
do 3 lat

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:
- zmiana wartosci Hgb,

- odsetek pacjentéw ze wzrostem
Hgb >2 g/ dl i bez koniecznosci
przetoczen w tym czasie,

- zmiana bezwzglednej liczby
reikulocytow,

- zmiana poziomu dehydrogenazy
mleczanowej,

- odsetek pacjentow bez
przetoczen,

- przerwanie leczenia,

- profil bezpieczenstwa

Badanie w
toku

Kryteria wigczenia:
- wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli
sponsorowane przez firme Alexion badanie
kliniczne z danikopanem dodanym do
leczenia inhibitorem C5,
- pacjenci zdolni do wyrazenia $wiadomej
zgody, ktdra obejmuje wymogi i
ograniczenia wymienione w formularzu
$wiadomej zgody i w niniejszym
protokole,

- dokumentacja szczepien przeciwko
Neisseria meningitidis - wszyscy
uczestnicy muszg zosta¢ ponownie
zaszczepieni zgodnie z krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien lub
lokalng praktykg w zakresie szczepien w
grupie pacjentéw stosujgcych inhibitory
dopetniacza

Kryteria wykluczenia:

- jakikolwiek stan chorobowy (np.
kardiologiczny, ptucny, nerkowy,
onkologiczny lub psychiatryczny), ktéry w
opinii badacza moze zaktdcac udziat w
badaniu, stwarza¢ dodatkowe ryzyko dla
uczestnika lub utrudnia¢ ocene uczestnika,
- pacjenci, u ktdrych trwale przerwano
podawano stosowanie danikopanu w
badaniu macierzystym z jakiegokolwiek
powodu innego niz wtgczenie do
niniejszego badania,
- uczestniczki, ktore sg w cigzy, karmig
piersig lub zamierzajg zaj$¢ w cigze w

80

trakcie trwania badania

Danikopan jako
terapia dodana
do ekulizumabu
lub
rawulizumabu,
w kontynuacji
dawki z badania
macierzystego

badania

Pazdziernik
2022 -
styczen 2027
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»

[30]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT05982938

Oficjalny tytut badania:
Early Access Program (EAP)
for Danicopan as Add-on
Treatment to SOLIRIS® or
ULTOMIRIS® in Patients
With Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria (PNH) Who
Have Clinically Significant
Extravascular Hemolysis
(csEVH)

Sponsor badania:
Alexion Pharmaceuticals,

Inc.

Rodzaj badania (Metody)

Badanie rozszerzonego
(wstepnego) dostepu

Planowany okres
leczenia/obserwacji:

nie podano

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:
nie podano

Status
LETENE]

Badanie w
toku

Populacja

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni lub kobiety w wieku 18 lat i

starsi,

- zdiagnozowana PNH z klinicznie istotng
EVH zdefiniowang jako niedokrwisto$¢
(Hgb < 9,5 g/dL) z bezwzgledna liczba

retikulocytow > 120 x 10%1,
- leczenie ekulizumabem lub
rawulizumabem przez co najmniej 6
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia
danikopanem,
- liczba ptytek krwi > 30 000/pl bez
koniecznosci transfuzji ptytek krwi,

- bezwzgledna liczba neutrofili > 500/pl.

- szczepienie przeciwko N meningitidis

Kryteria wykluczenia:

- uczestniczki karmigce piersig lub
ciezarne (lub kobiety, ktdre planujg zajs¢
W Cigze podczas leczenia danikopanem),

- nastepujace nieprawidtowosci

laboratoryjne podczas badan
przesiewowych:
aminotransferaza alaninowa > 2 x GGN,
bilirubina bezposrednia > 2 x GGN, z
wyjatkiem: uczestnikéw z podwyzszonym
stezeniem bilirubiny spowodowanym EVH
w opinii lekarza prowadzacego leczenie
lub uczestnikéw z udokumentowanym
zespotem Gilberta,

- aktywna infekcja bakteryjna lub
wirusowa, temperatura ciata > 38°C w 2
kolejnych pomiarach dziennych, dowody

innej infekcji lub historia jakiejkolwiek
choroby gorgczkowej w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia danikopanem

Aktualna
wielkos¢
proby

Nie podano

Data

Schemat rozpoczecia
/

leczenia a -
zakonczenia

LETENED

Danikopan jako
terapia dodana
do ekulizumabu
lub
rawulizumabu

Nie podano
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“/ Cel

13.6. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA DANIKOPANU

Dodatkowg analize bezpieczenstwa danikopanu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL Voydeya®
[19], podsumowanie opinii wydanej przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) [20], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu
Voydeya® (danikopan) [21], Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu Voydeya® (danikopan) [22]
oraz ulote dla pacjentow dotgczong do produktu Voydeya® (danikopan) [23] wydang przez FDA.

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania danikopanu przedstawiono w rozdz. 6.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Voydeya® (danikopan, tabletki powlekane 50 mq i
100 mqg) [19

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozgdane obejmujg goraczke (25,0%), bdl gtowy (19,8%), zwiekszenie

aktywnosci enzymdw watrobowych (11,5%) i bdle konczyn (11,5%).

W ponizszej tabeli podano dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych danikopanu.
Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw (ang. System Organ Class,
SOC) MedDRA z uzyciem preferowanej terminologii oraz zgodnie z konwencjg dotyczacg czestosci:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=21/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100). W kazdej
kategorii czestosci, dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie stopniem

ciezkosci.

Tabela 52. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych [19].

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czesto Czesto
narzadéw MedDRA (=1/10) (=1/100 do <1/10)
Zaburzenia ukiadu .

nerwowego Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe Nadciénienie tetnicze
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty

Zaburzenia watroby i drog
Z6lciowych
Zaburzenia skory i tkanki
podskornej
Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania
aTermin ,zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych” obejmuje nastepujgce terminy preferowane: zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, nieprawidtowa czynno$¢ watroby, zwiekszenie aktywnosci enzymdédw watrobowych i zwigkszenie

aktywnosci aminotransferaz.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych?

Bdle konczyn

Goraczka
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Podczas 12-tygodniowego randomizowanego kontrolowanego okresu badania ALXN2040-PNH-301,
nieprawidtlowosci w wynikach badan laboratoryjnych zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej obserwowano u 14,0% pacjentéw przyjmujgcych danikopan. U pacjentow
leczonych danikopanem zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej >3 X gorna granica
normy (GGN) i <5 x GGN wystgpito u 8,8% pacjentéw oraz >5 x GGN i <10 x GGN u 5,3% pacjentow.
U Zzadnego pacjenta nie wystepowaty objawy i wszystkie przypadki podwyzszenia byly przemijajace.

Niektore przypadki podwyzszenia wystgpity w kontekscie hemolizy.

Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano dawki pojedyncze do 1200 mg i dawki wielokrotne do 800 mg dwa
razy na dobe. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej wystapito po zaprzestaniu leczenia
bez zmniejszania dawki u 2 pacjentdw, ktorzy otrzymywali dawki 500 mg i 800 mg dwa razy na dobe
przez 14 dni. Wszystkie nieprawidtowe wyniki aktywnosci aminotransferazy alaninowej byty

przemijajgce, bez cech zaburzen czynnosci watroby i ustepowaty samoistnie.

W przypadku przedawkowania moze wystgpi¢ zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy i innych
parametrow watrobowych. Zaleca sie stosowanie ogolnych $rodkéw wspomagajgcych. Nie wiadomo,

czy danikopan mozna usung¢ poprzez dialize.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw danikopanu na inne produkty lecznicze

Substraty P-gp

Jednoczesne podanie pojedynczej doustnej dawki 180 mg feksofenadyny, substratu P-gp, z
danikopanem w dawce 150 mg trzy razy na dobe spowodowato zwiekszenie Cmax i AUCo-inf feksofenadyny
odpowiednio 1,42-krotnie i 1,62-krotnie.

Wyniki sugeruja, ze danikopan jest tagodnym inhibitorem P-gp. Moze by¢ konieczne zachowanie
ostroznosci podczas jednoczesnego podawania produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, Zze s3

substratami P-gp (takich jak dabigatran, digoksyna, edoksaban, feksofenadyna, takrolimus).
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Substraty BCRP

Jednoczesne podanie pojedynczej doustnej dawki 20 mg rozuwastatyny, substratu BCRP, z
danikopanem w dawce 200 mg trzy razy na dobe spowodowato zwiekszenie Cmax i AUCo-inf rozuwastatyny
odpowiednio 3,29-krotnie i 2,25-krotnie. Wynik ten sugeruje, ze danikopan jest inhibitorem BCRP. Moze
by¢ konieczne zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania produktow leczniczych, o

ktérych wiadomo, ze sg substratami BCRP (takich jak rozuwastatyna i sulfasalazyna).

Wptlyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania danikopanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje przy stosowaniu
terapeutycznie istotnych dawek. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu

leczniczego Voydeya® w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie danikopanu/metabolitdw do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Voydeya® podczas karmienia piersig, a

karmienia piersig nie nalezy rozpoczyna¢ wczesniej niz 3 dni po zakonczeniu leczenia.

Plodnosc

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu danikopanu na ptodno$c¢ u ludzi. Badania na zwierzetach

wykazaty potencjalny wptyw na ptodno$¢ i zdolnosci rozrodcze u samcow.

Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Voydeya® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

Przeciwwskazania
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg;
e pacjenci z niewyleczonym zakazeniem meningokokowym (Neisseria meningitidis) na poczatku

leczenia;
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e pacjenci, ktérzy nie majg aktualnego szczepienia przeciwko zakazeniom meningokokowym
(Neisseria meningitidis), chyba ze przez 2 tygodnie po szczepieniu bedg otrzymywac leczenie

profilaktyczne odpowiednimi antybiotykami.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ogdine ostrzezenia i srodki ostroZznosci
Danikopanu nie wolno podawa¢ w monoterapii, poniewaz nie ustalono jego skutecznosci. Nalezy go

przepisywac¢ wytgcznie jako leczenie dodatkowe do stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem.

Ciezkie zakazenia

Zakazenia meningokokowe

Pacjenci otrzymujacy terapie inhibitorami dopetniacza mogg wykazywac zwiekszong podatno$¢ na
zakazenia meningokokowe (Neisseria meningitidis). Przed otrzymaniem pierwszej dawki danikopan
pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko meningokokom, zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi
dotyczacymi szczepien.

Pacjenci, ktdrzy rozpoczynaijg leczenie wczesniej niz przed uptywem 2 tygodni po otrzymaniu szczepionki
przeciw meningokokom, muszg otrzymywac leczenie odpowiednimi antybiotykami profilaktycznymi
przez 2 tygodnie po szczepieniu. Pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko serogrupom A, C, Y i W135,
aby zapobiec zakazeniu przez powszechnie wystepujgce patogenne serogrupy meningokokdw. Jesli jest
to mozliwe, zaleca sie takze szczepienie przeciwko serogrupie B. Nalezy mie¢ na uwadze oficjalne
wytyczne dotyczace wtasciwego stosowania srodkéw przeciwbakteryjnych.

Wszystkich pacjentéw leczonych danikopanem nalezy monitorowa¢ pod katem wczesnych objawow
zakazenia meningokokowego i posocznicy, a w przypadku podejrzenia zakazenia nalezy natychmiast
podda¢ pacjenta ocenie i zastosowac odpowiednig antybiotykoterapie. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw
o tych objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz o koniecznosci natychmiastowego uzyskania

pomocy lekarskiej.

Inne ciezkie zakazenia

Danikopan nalezy podawac ostroznie pacjentom z czynnymi zakazeniami ogolnoustrojowymi. Danikopan
selektywnie blokuje aktywacje alternatywnego szlaku dopetniacza, dlatego pacjenci moga wykazywac
zwiekszong podatno$¢ na ciezkie zakazenia (inne niz zakazenia meningokokowe (Neisseria
meningitidis)). Przed rozpoczeciem leczenia danikopanem dodatkowo do terapii rawulizumabem lub
ekulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepien pacjentow zgodnie z aktualnymi wytycznymi

dotyczacymi szczepien.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
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Pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych dawka zostaje zwiekszona do 150 mg trzy
razy na dobe, nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych podczas leczenia danikopanem z

powodu spodziewanej zwiekszonej ekspozycji u tych pacjentow.

Niska masa ciata
Pacjentdw z masg ciata <60 kg nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych podczas leczenia

danikopanem z powodu spodziewanej zwiekszonej ekspozycji u tych pacjentow.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT)
(patrz punkt 4.8). Zaleca sie wykonanie badan enzymdw watrobowych przed rozpoczeciem leczenia. Po
rozpoczeciu leczenia zaleca sie wykonywanie rutynowych laboratoryjnych badan biochemicznych
zgodnie z zalecanym postepowaniem w leczeniu PNH. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia, jesli zwiekszenie stezenia jest istotne klinicznie lub jesli u pacjenta wystgpig objawy. Nie zaleca

sie stosowania danikopanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Przerwanie leczenia
W przypadku dawek wiekszych niz 200 mg trzy razy na dobe u zdrowych ochotnikdéw zwiekszenie
aktywnosci ALT nastepowato po zaprzestaniu leczenia bez zmniejszania dawki. W przypadku przerwania

leczenia dawke nalezy zmniejsza¢ w ciggu 6 dni.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadkag dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego
produktu leczniczego.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy lek uznaje

sie za ,wolny od sodu”.

Podsumowanie opinii wydanej przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u

Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use; CHMP) [20]

W opinii podkreslono, ze najczesciej raportowanymi w badaniu o akronimie APLHA (szczegétowo
opisanym w rozdziale 5.1.) zdarzeniami niepozadanymi podczas leczenia danikopanem dodanym do
terapii ekulizumabem byty: gorgczka, bdl gtowy, podniesienie poziomu enzymdw watrobowych i bdl w

konczynach.
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Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) dla produktu
Voydeya® (danikopan) [21]

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Voydeya® (mogace wystapi¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentow) to: gorgczka, bdl glowy, podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych (oznaka
mozliwych zaburzeniami czynno$ci watroby) oraz bdl konczyn (rak i ndg).

W oparciu o mechanizm dziatania lek Voydeya® moze zwieksza¢ ryzyko zakazen. Leku Voydeya® nie
wolno stosowac u pacjentdw z niewyleczonym zakazeniem bakteriami Neisseria meningitidis ani u 0sob,
ktére nie sg obecnie zaszczepione przeciw tym bakteriom, chyba Zze w ciggu 2 tygodni po szczepieniu

podano im antybiotyki w celu zapobiegania zakazeniom.

Wykazano, ze lek Voydeya® w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem skutecznie zmniejsza
niedokrwisto$¢ u pacjentow z PNH, o czym Swiadczy wzrost poziomu hemoglobiny po rozpoczeciu
leczenia. Bezpieczenstwo leku Voydeya® uznaje sie za mozliwe do kontrolowania pomimo zwiekszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (ale nie ich nasilenia) u pacjentéw przyjmujacych lek.

Europejska Agencja Lekdw uznata zatem, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Voydeya®

przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE,

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Voydeya® w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i Srodki ostroznosci przeznaczone dla personelu
medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane o stosowaniu leku Voydeya® sg stale monitorowane.
Podejrzewane dziatania niepozadane leku Voydeya® sg starannie oceniane i podejmowane sg wszelkie

czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu Voydeya® (danikopan)

Lista waznych ryzyk i brakujgcych informacji

Wazne ryzyka zwigzane z lekiem Voydeya® to ryzyka, ktére wymagajg specjalnych dziatan w zakresie
zarzadzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania ryzyka, tak aby produkt leczniczy
mogt by¢ bezpiecznie przyjmowany. Wazne ryzyka mozna uznac za zidentyfikowane lub potencjalne.
Zidentyfikowane ryzyka to obawy, co do ktdrych istniejg wystarczajgce dowody na zwigzek ze
stosowaniem leku Voydeya®. Potencjalne ryzyka to obawy, co do ktdrych zwigzek ze stosowaniem tego
leku jest mozliwy na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostat jeszcze ustalony i wymaga
dalszej oceny. Brakujgce informacje odnosza sie do informacji o bezpieczenstwie produktu leczniczego,

ktorych obecnie brakuje i ktore nalezy zebrac (np. na temat dlugotrwatego stosowania leku).
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Wazne zidentyfikowane ryzyka: brak.

Wazne potencjalne ryzyka:

e zakazenie meningokokowe;

e ciezkie zakazenia;

e nowotwory ztosliwe i nieprawidtowosci hematologiczne.

W odpowiednich sekcjach ChPL Voydeya® zamieszczono zapisy pozwalajgce na minimalizacje ww.

ryzyka.

Brakujgce informacje:

e stosowanie u kobiet w cigzy i karmigcych piersig;

e stosowanie u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig watroby;

e bezpieczenstwo dtugoterminowe

W odpowiednich sekcjach ChPL Voydeya® zamieszczono zapisy pozwalajace na minimalizacie ww.

ryzyka.

Nie ma badan, ktdre stanowityby warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub szczegdinego

obowigzku stosowania leku Voydeya®.

Inne badania w planie rozwoju po wydaniu pozwolenia

ALX-PNH-502

Cel badania: Jest to badanie kohortowe po wydaniu pozwolenia, nieinterwencyjne, majgce na celu ocene
bezpieczenstwa danikopanu jako dodatku do rawulizumabu lub ekulizumabu u dorostych pacjentéw z
PNH, u ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna. Istniejg ograniczone dane dotyczace
dtugoterminowego bezpieczenstwa danikopanu i bezpieczenstwa danikopanu u kobiet w cigzy i
karmigcych piersig oraz pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. Ponadto profil
bezpieczenstwa danikopanu, w tym ryzyko zakazenia meningokokowego u leczonych pacjentdw, nie
zostat scharakteryzowany w warunkach rzeczywistych. Niniejsze badanie ma na celu
scharakteryzowanie profilu bezpieczenstwa danikopanu jako dodatku do rawulizumabu lub ekulizumabu

u dorostych uczestnikdéw z PNH.

ALXN2040-PNH-301

Cel badania: To kluczowe badanie fazy III ma na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa danikopanu
jako terapii uzupetniajgcej do inhibitora C5 (ekulizumabu lub rawulizumabu) w leczeniu klinicznie
widocznej hemolizy zewnatrznaczyniowej. Ponadto badanie ma na celu ocene bezpieczenstwa

danikopanu jako terapii uzupetniajagcej do inhibitora C5 w dtugoterminowej fazie przedtuzonej (LTE).
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ALXN2040-PNH-303
Cel badania: Celem tego badania LTE jest scharakteryzowanie dtugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci danikopanu jako terapii uzupetniajacej do inhibitora C5 u pacjentow z PNH, ktorzy byli

wczesniej leczeni danikopanem w badaniu klinicznym sponsorowanym przez firme Alexion.

Ulotka dla pacjentow dotgczona do produktu Voydeya® (danikopan) wydana przez FDA [23]

Przeciwwskazania

Rozpoczecie leczenia u pacjentow z niewyleczong ciezkg infekcjg wywotang przez bakterie otoczkowe.

Ostrzezenia i srodki ostroZznosci

e Wzrosty poziomu enzymdw watrobowych: nalezy oceni¢ poziom enzymoéw watrobowych przed
rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia, jesli wzrosty sg klinicznie istotne lub jesli u pacjenta pojawig sie objawy.

e Hiperlipidemia: nalezy monitorowac okresowo lipidy w surowicy w trakcie leczenia i rozpoczac

leczenie obnizajgce poziom cholesterolu, jesli jest to wskazane.

Dziatania niepozgdane

Najczesciej notowanym dziataniem niepozadanym (wystepujacym z czestoscig =10%) byt bol glowy.

Stosowanie w specyficznych populacjiach

Zaburzenia czynnosci watroby: Nalezy unika¢ stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (Child-Pugh C).

Interakcje z lekami

e Substraty BCRP: Monitoruj pacjentow czesciej pod katem dziatan niepozadanych i rozwaz
zmniejszenie dawki leku bedacego substratem BCRP. W przypadku rozuwastatyny dawka nie
powinna przekracza¢ 10 mg raz na dobe.

e Substraty P-gp: Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku substratéw P-gp, w ktérych

minimalne zmiany stezenia moga prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozadanych.

Ostrzezenia - POWAZNE ZAKAZENIA SPOWODOWANE PRZEZ BAKTERIE OTOCZKOWE

Voydeya®, inhibitor dopetniacza, zwieksza ryzyko powaznych zakazen, zwiaszcza tych wywotanych
przez bakterie otoczkowe, takie jak Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus

influenzae typu B. U pacjentow leczonych inhibitorami dopetniacza wystepowaty zagrazajace zyciu i
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“/ Cel

$Smiertelne zakazenia bakteriami otoczkowymi. Zakazenia te mogg szybko stac sie zagrazajace zyciu lub

$miertelne, jesli nie zostang wczesnie rozpoznane i leczone.

e Ukoncz lub uaktualnij szczepienie przeciwko bakteriom otoczkowym, w szczegdlnosci Neisseria
meningitidis i Streptococcus pneumoniae, co najmniej 2 tygodnie przed pierwszg dawka leku
Voydeya®, chyba ze ryzyko opdznienia terapii lekiem Voydeya® przewyzsza ryzyko wystgpienia
powaznej infekcji. Przestrzegaj najnowszych zalecen Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) dotyczacych szczepien przeciwko bakteriom otoczkowym u pacjentdow otrzymujacych
inhibitor dopetniacza.

e Pacjenci otrzymujacy Voydeya® sg narazeni na zwiekszone ryzyko choroby inwazyjnej wywotanej
przez bakterie otoczkowe, nawet jesli po szczepieniu wytworzg u nich przeciwciata. Monitoruj
pacjentdw pod katem wczesnych oznak i objawdw powaznych infekcji i natychmiast oceniaj, jesli
podejrzewasz infekcje. Ze wzgledu na ryzyko powaznych infekcji wywolanych przez bakterie
otoczkowe, Voydeya® jest dostepna wytgcznie w ramach ograniczonego programu w ramach

Strategii Oceny i tagodzenia Ryzyka (REMS) zwanej Voydeya® REMS.
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13.7. WYNIKI I WNIOSKI Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe informacje dotyczace metodyki i wynikdéw ze zidentyfikowanych przegladéw systematycznych, uwzgledniajgcych
zastosowanie danikopanu stosowanego w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej u
pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinuria (PNH). Do analizy klinicznej witgczono wszystkie badania pierwotne uwzglednione w zidentyfikowanych

opracowaniach wtornych, spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia.

Tabela 53. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtornych (przegladow systematycznych), uwzgledniajacych dane dotyczace zastosowania danikopanu stosowanego

w terapii skojarzonej z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH).

Referencja Cel opracowania Metody Wyniki i wnioski
Przeglady systematyczne
Przeszukane bazy danych: Sposrad 70 zidentyfikowanych rekordéw, do ostatecznej analizy wiaczono 4 badania, stanowigce
- PubMedi Scopus do kwietnia wieloo$rodkowe proby kliniczne:
2022 roku; - 1. badanie kliniczne III fazy - pegcetakoplan vs ekulizumab [16],
- zgodnie z wytycznymi - 2 badania kliniczne 1II fazy - danikopan + ekulizumab [8], iptakopan + ekulizumab,
Preferred Reporting Items for - 1. badanie kliniczne I fazy - pegcetakoplan vs ekulizumab.
Systematic Reviews i Meta-
Analises (PRISMA). Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do wnioskowanej interwencji oraz ogolne
Cel przegladu: whioski z przegladu.
Syed i wsp Przeglad opdji Kryteria wigczenia badan od )
2023 [2 4]' terapeutycznych ) przegladu: Wyniki wigczone do przegladu pochodzg z badania, gpisanego szczegotowo w rozdziale 5.3. Dodanie B
stosowanych u pacjentow - oryginalne artykuty danikopanu do ekulizumabu spowodowato zwiekszenie Sredniego stezenia hemoglobiny o 2,4 g/dl (wartos¢
(ocena w skali oz utrzymgjgca sie. opublikoyvane pomie;dzy rokiem . p=0,0001) w.24. tygodniu..Czestoéé tran§fuzji zostata z,mniejszon,a, z 50 jednostek do
AMSTAR 2: niedokrwistoscig pomimo 2007 i 2022, napisane po 2 jednostek. Sredni wynik w skali FACIT-F wzrdst o 11 punktéw (wartos¢ p=0,0191), co oznacza
krytycznie leczenia ekulizumabem w angielsku, zmniejszenie uczucia z,meczenia,. Najczestsze zdarzenia niepozadane obejmowaty kgszel (25%), bdl gtowy
niska) przebiegu nocnej - badania dotyczace opdji (25%) oraz infekcje gornych drog oddechowych i objawy grypopodobne (25%). Gtéwne ograniczenia tego
napadowej hemoglobinurii | terapeutycznych w utrzymujacej badania dotyczg matej liczebnosci préby (N=12), krétkiego okresu obserwaciji,
(PNH). sie niedokrwistosci pomimo i zmian w schemacie dawkowania w trakcie badania (badanie miato na celu ustalenie optymalnej dawki leku
leczenia ekulizumabem w i dozwolone byto jej zwiekszanie od 100 mg do 200 mg).
przebiegu PNH i badania w toku.
Ogdlne wnioski z przegladu
Kryteria wykluczenia badan: Podsumowujac, w oparciu o wyniki przegladu systematycznego, zalecany jest zindywidualizowany plan
- badania dotyczace opcji leczenia oparty o mechanizm braku petnej odpowiedzi na ekulizumab i mechanizm przetomu w PNH.
terapeutycznych stosowanych u Niewielka liczba badan przeprowadzona do czasu opublikowania przegladu (nie bylty wowczas dostepne
pacjentow nieleczonych wyniki badania o akronimie ALPHA), nie pozwala na pordwnanie efektywnosci opcji terapeutycznych
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Metody Wyniki i wnioski

Referencja Cel opracowania

stosowanych w przypadku utrzymujacej sie niedokrwistosci pomimo leczenia ekulizumabem w przebiegu

wczesniej ekulizumabem lub
PNH.

catkowicie odpowiadajacych na
leczenie ekulizumabem,
- opisy przypadkow,
- badania opublikowane przed
rokiem 2007,

- artykuly przegladowe/ meta-
analizy, rozdziaty z ksigzek,
abstrakty konferencyjne, opinie
ekspertow,

- badania prowadzone w
modelach zwierzecych,

- artykuty opublikowane w
jezykach innych niz angielski.

Oceniane interwencje:
opcje terapeutyczne stosowane

w terapii utrzymujacej sie
pomimo leczenia ekulizumabem

PNH.
Autorzy podkreslajg, ze pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu PNH byt ekulizumab. Jednak podczas
jego stosowania pacjenci moga doswiadczy¢ niedokrwistosci resztkowej, wynikajacej z: przewlektej hemolizy
wewnatrznaczyniowej, mediowanej za posrednictwem C3 hemolizy zewnatrznaczyniowej i lezgcej u podstaw
niewydolnosci szpiku kostnego.
Przeszukane bazy danych: W opracowaniu oméwiono nowe strategie terapeutyczne stosowane w leczeniu PNH:
- Medline i Clinicaltrials.org. P gle terap )
- rawulizumab,
Frieri i wsp. Cel ladu: Kryteria wigczenia badan od - krowalll(malb,
2022 [26] tel przegladu: przegladu: - pegcetakoplan,
Przeglad opgji - nie podano - iptakopan,
(ocena w skali terapeutycznych P ’ - danikopan.
stosowanych w leczeniu . - ..
AMSTAR 2: - - Kryteria wykluczenia badan: . - : - . . . .
. nocnej napadowej : W odniesieniu do efektywnosci danikopanu, omoéwiono wyniki badania II i III fazy dla danikopanu,
krytycznie h lobinurii (PNH - nie podano. a . dziale 5. ninieiszei lizy Klini . Przed - . iki badani Ko
niska) emoglobinurii (PNH). szczegotowo opisane w rozdziale 5. niniejszej analizy klinicznej. Prze stawiono tez wyniki badania, w tory.m
. . . danikopan stosowany byt w monoterapii pacjentow wczesniej nieleczonych wzgledem PNH [66]. W badaniu
Oceniane interwencje: . . . . . . AT L
. tym zaobserwowano zahamowanie hemolizy wewnatrznaczyniowej, demonstrujgce sie obnizeniem Sredniej
opcje terapeutyczne stosowane . : : -

W leczeniu PNH wa_rtosq (_jehydrogenazy mleczanowe] (z przekroc_zepla GGN 5,7 razy na ppczatku badania do 1,8 x GGN w
' dniu 28. i 2,2 x GGN w dniu 84.; dla obydwu wynikdéw wykazano istotnos¢ statystyczng p<0,001). Srednia

wyjéciowa warto$¢ stezenia hemoglobiny wynoszaca 9,8 g/ dl wzrosta 0 1,1 g/ dl w dniu 28.i0 1,7 g/dl w
dniu 84.; dla obydwu wynikéw wykazano istotnos¢ statystyczng p<0,005. Wyniki te wskazuja, ze danikopan
stosowany w monoterapii prowadzi do klinicznie istotnego zahamowania wewnatrznaczyniowej hemolizy i
wzrostu stezenia hemoglobiny u wczesniej nieleczonych chorych z PNH, bez dowoddw na mediowang C3
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Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

hemolize zewnatrznaczyniowa.

ICER 2024
(Makam i wsp.
2024) [27]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci
klinicznej monoterapii
iptakopanem i
danikopanem w
skojarzeniu z inhibitorem
C5 w leczeniu pacjentéw z
nocng napadowa
hemoglobinurig (PNH).

Przeszukane bazy danych:
- MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews,
oraz Cochrane Central Register
of Controlled Trials do stycznia
2024 roku;
- strony konferencji naukowych
oraz recznie przeanalizowano
bibliografie wtgczonych badan;
- zgodnie z wytycznymi
Preferred Reporting Items for
Systematic Reviewsi Meta-
Analises (PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od
przegladu wg schematu PICO:
- -populacja (P): pacjenci z PNH;
- interwencje (I): iptakopan,
danikopan stosowany w
skojarzeniu z inhibitorem C5;

- komparatory (C): rawulizumab,
ekulizumab, pegcetakoplan;

- punkty koncowe ()): poprawa
poziomu hemoglobiny,
stabilizacja poziomu
hemoglobiny, poziom
hemoglobiny, koniecznos¢
przeprowadzania transfuzji,
zdarzenia zakrzepowe, nasilenie
zmeczenia, jakos¢ zycia
zwigzana zdrowiem, poziom
LDH, liczba retikulocytéw,
powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (MACE), zgony,
zdarzenia niepozadane, w tym
przetomy hemolityczne, infekcja
Neisseria sp, zdarzenia
niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem, oceny
parametrow laboratoryjnych

Do ostatecznej analizy wigczono 4 badania, stanowigce wieloosrodkowe proby kliniczne:

- 1 badanie kliniczne III fazy ALPHA [1]-[7] dotyczace oceny stosowania danikopanu wraz z inhibitorem C5
(ekulizumabem lub rawulizumabem) wzgledem stosowania samego inhibitora C5 ekulizumabu lub
rawulizumabu);

- 1 badanie kliniczne II fazy dla danikopanu stosowanego w raz z inhibitorem C5 [8]-[14];

- 2 badania kliniczne III fazy APPOINT-PNH oraz APLLY PNH — dotyczace zastosowania iptakopanu (opgji
niestanowigcej komparatora w analizie klinicznej)

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do wnioskowanej interwencji oraz ogdine
whnioski z przegladu.

Wyniki wtgczone do przegladu pochodzg z badania, opisanego szczegétowo w rozdziale 5.1 oraz 5.3. W
momencie publikacji tego raportu dostepne byty dane tylko na temat pierwszych 75% populacji
zrandomizowanej (n=63). Dodanie danikopanu do terapii inhibitorem C5 znaczaco poprawito odpowiedz
hematologiczng w poréwnaniu z placebo, w tym gtdwny punkt koncowy tj. zmiane stezenia hemoglobiny od
wartosci poczatkowej miedzy grupami (+2,4 g/dl, p<0,001) oraz drugorzedne wyniki tj. zwiekszenie
stezenia hemoglobiny >2 g/dl od wartosci poczatkowej bez transfuzji (osiggniete u 60% pacjentéw w grupie
stosujacej danikopan w poréwnaniu z 0% w grupie kontrolnej) i redukcje nasilenia zmeczenia.
Zastosowanie danikopanu nie wigzato sie z wigzato sie wystgpieniem ciezkich zdarzen niepozadanych.

Ogdlne wnioski z przegladu

W przypadku dodania danikopanu do inhibitora C5 pacjenci i lekarze z zadowoleniem przyjeli podwdjng

ochrone przed hemolizg wewnatrznaczyniowg i zewnatrznaczyniowa, a takze wiekszg pewnos¢ ochrony

przed zakrzepicg, chociaz byli zaniepokojeni kosztami. Chociaz badanie byto niewielkie i trwato krétko, to

terapia byta dobrze tolerowana i potaczona z hamowaniem C5, zatem oceniono dodanie danikopan do
inhibitora C5 u pacjentow z PNH z klinicznie istotnym hemolizg zewnatrznaczyniowg jako poréwnywalne lub
lepsze niz kontynuowanie inhibitora C5. Jednoczesnie podkreslono brak dtugoterminowych danych z zakresu

skutecznosci i bezpieczenstwa dla danikopan i iptakopanu.
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Referencja Cel opracowania Metody Wyniki i wnioski

oraz zdarzenia niepozadane;
- badania w jezyku angielskim,
przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wykluczenia badan:
- wytyczne;
-listy;
- edytoriale;
- przeglady narracyjne;
- opisy przypadkow.

Oceniane interwencje:
Danikopan+inhibitor C5,
iptakopan.

GGN - gérna granica normy; FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria.

13.8. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 54. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan: o akronimach ALPHA [1]-[7] i PEGASUS [16].

. ALPHA [1]-[7] PEGASUS [16]
Kategoria
Komentarz Komentarz
Komentarz: badanie randomizowane, randomizacja w Badanie randomizowane.
stosunku 2:1 do grupy badanej i kontrolnej, ze Komentarz: randomizacja centralna w stosunku 1:1,
stratyfikacjg uwzgledniajaca: historie transfuzji (>2 odpowiednio do grupy badanej i kontrolnej, ze stratyfikacjg
Niskie ryzyko transfuzje vs 2< transfuzji w ciggu 6 miesiecy od wedlug liczby przetoczen koncentratu krwinek czerwonych,
Zastosowana metoda randomizacji (btad bredu badania przesiewowego), stezenie hemoglobiny (<8,5 ktore pacjenci otrzymali w ciggu 12 miesiecy przed
systematyczny doboru proby) s stemaeiyczne o g/dl vs 28,5 g/dl w badaniu przesiewowym) oraz badaniem przesiewowym (<4 lub >4) oraz liczby plytek
4 9 pacjentéw zakwalifikowanych z Japonii krwi podczas badania przesiewowego (<100 000 lub =100
(tak vs nie). Randomizacja przeprowadzona z 000 komdrek x 10°%/L). Randomizacja przeprowadzona z
wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi (ang.
(ang. interactive response technology; IRT). interactive response technology; IRT).
Zastosowany sposob randomizacji - Niskie ryzyko Komentarz: metoda z wykorzystaniem technologii Komentarz: metoda z wykorzystaniem technologii
utajnienie randomizacji (btad btedu interaktywnej odpowiedzi pozwala przypuszczac, ze interaktywnej odpowiedzi pozwala przypuszczac, ze kod
systematyczny doboru préby) systematycznego kod alokacji pozostat ukryty. alokacji pozostat ukryty.
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nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u

Kategoria

Decyzja

ALPHA [1]-[7]
Komentarz

PEGASUS [16]
Komentarz

Zaslepienie uczestnikow i personelu

Niejasne ryzyko

Komentarz: badanie z podwdjnym zamaskowaniem;

medycznego (blad systematyczny zwigzany btedu nie opisano sposobu maskowania (ukrycia Brak zamaskowania.
z odmiennym traktowaniem pacjentow) systematycznego przynaleznosci do grupy).
Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie Niskie rvzvko Komentarz: badanie z podwdjnym zamaskowaniem;
punktow koncowych (btad systematyczny z ryzy przydziat do grup terapeutycznych zostat ukryty przed .
" gt g btedu PR ! A Brak zamaskowania.
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez systematycznego uczestnikami, osrodkami badawczymi i zespotem
pacjentow) Y 9 SPONSOrow.
Niskie rvzvko Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania i
Niekompletne dane (blad systematyczny z b :jyuy przerwania leczenia byty raportowane. Zaden z Podano liczbe pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej,
wycofania) M pacjentéw nie zostat utracony z okresu obserwacji w ktdrzy przerwali udziat w badaniu wraz z przyczynami.
systematycznego - - . -
czasie randomizowanej fazy badania.
Nie przedstawiono wynikéw dotyczacych Sredniej zmiany
e . —_ s od wartosci poczatkowej poziomu haptoglobiny w 16
Wybiorcze raportm_uame wymkq\llv (blad Niskie ryzyko Zaraportowano wyniki dla wszystkich pierwszo- i tygodnia badania, zmiany w stosunku do warto$ci
systematyczny zwiazany z wybiorczym btedu d . , e : e
. . rugorzedowych punktéw koncowych. wyjsciowych w parametrach laboratoryjnych w analizie
publikowaniem) systematycznego ; . . , .
bezpieczenstwa, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
w parametrach EKG.
Niskie ryzyko s . . .
Inne btedu Nie zidentyfikowano. Wyniki dia 4.8egy?]ci)§r\:\llafé)ran(;liaen;abzgrsatft’rgv\?publlkowane
systematycznego Jeay! .
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13.9. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 55. Ocena zidentyfikowanych badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

Badanie Kulasekararaj i wsp. 2021 (ACH471-101) [8]-

Seria przypadkow pacjentéow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

[14]

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?

NIE (0 punktéw)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéow koncowych?

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania?

NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

NIE (0 punktéw)

Ocena maksymalna

5 punktow
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13.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 56. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*.

Skladowe pytania

Mozliwe

odpowiedzi

Syed i wsp. 2023

[19]

Frieri i wsp.

2022 [26]

ICER 2024
(Makam i wsp.

TAK, jesli jest zawarta:

2024) [27]

- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;

- populacja;
- interwendja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia - komparator; TAK NIE NIE TAK
do przegladu zawieraja elementy PICO? - punkty koficowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajq spisany protokét lub
wytyczne, zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny zawiera - [PHENC (pytanla) b_adaV\_lc.ze;
= q e - strategie wyszukiwania;
e D B e T e T - kryteria witaczenia/wykluczenia; TAK
zastosowane w przegladzie zostaly ustalone : o ! o
przed jego przeprowadzeniem i czy ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Cze_?zllgwo NIE NIE NIE
uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa g
TAK, jesli: NIE
od protokotu? . . - , . "
Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] % : ; :
protokdt przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
. . . , - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT);
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju badan ) L hay . P - . TAK
wiaczonych do przegladu? LUB uzasadnienie wtaczenia ]edgglc_a).badan nierandomizowanych (nie NIE TAK NIE NIE
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
4. Cay pracprowadono kompleksown | " PR esosouan comcrel (p do e pbliec) | T
strategie wyszukiwania literatury? postep . eT AK Czesciowo TAK NIE Czesciowo TAK
L 1 . . .
Kluczowa domena TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): NIE
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Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Syed i wsp. 2023
[19]

Frieri i wsp.
2022 [26]

ICER 2024
(Makam i wsp.
2024) [27]

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed
zakonczeniem tworzenia przegladu.

5. Czy selekcja badan do przegladu byta
przeprowadzona przez dwdch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang
wigczone;

- LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata czes$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka

TAK
NIE

TAK

NIE

NIE

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta
przeprowadzona przez dwadch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwoch analitykdéw osiagneto konsensus, co do tego, ktore
dane nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan;
- LUB dwadch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan
i osiagneli oni dobra zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow

TAK
NIE

TAK

NIE

NIE

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domenal]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie

kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo
TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan wiaczonych
do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty korcowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje;
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang.
study’s_setting);
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo
TAK
NIE

TAK

NIE

Czesciowo TAK

9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia
do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB; ang. risk of bias) dla poszczegodlnych
badan wiaczonych do przegladu?

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ

TAK
Czesciowo
TAK
NIE

NIE

NIE

NIE
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Syed i wsp. 2023

[19]

Frieri i wsp.
2022 [26]

ICER 2024
(Makam i wsp.
2024) [27]

[Kluczowa domena] - braku zaslepienia pacjentéw oraz osob oceniajgcych wyniki Uwzgledniono
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jedynie
jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny). badania nie-
RCT
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiardw lub
analiz dla okreslonego punktu koricowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: TAK
- czynnikéw zaktécajacych ORAZ Czedciowo
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). eT AK
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: Uwzg'l\ggniono Ui hIE Iz
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz vt
punktéw koncowych ORAZ ba(J:Ian\i/a RCT
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz
dla danego punktu korcowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na temat - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan
o = - wiaczonych do przegladu. Komentarz: Jezeli w przeglgdzie podano TAK
zrodta finansowania dla poszczegolnych nf T ki inf 7 odnosnie srodet fi . NIE NIE NIE NIE
badan wiaczonych do przegladu? informacje, Ze poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania,
ale nie byty one raportowane we wtaczonych badaniach, nalezy
zaznaczy¢ odpowiedz ,, TAK”.
Dla badan RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Ni Ni d Ni d Y —— -
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu 1€ d 1€ przeprow? Z0L0 1 przeprow? 2000 € przepro ? il
syntezy wynikéw badan, dostosowana do heterogenicznoéci, jeéli taka przeg;c:;vtz_zo meta-analizy meta-analizy meta-analizy
EEINGE, analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
Dla badan nie-RCT:
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta- Tak, jedli:
analizy zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikow? - ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu TAK
[Kluczowa domena] syntezy wynikéw badan, dostosowana do heterogenicznosci, jesli taka NIE
wystapita; Ni Ni d Ni d Ni d
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych '€ d '€ przeprow? zono e przeprow? zono '€ przeprow? zono
pod wzgledem czynnikdw zaktdcajgcych zamiast na podstawie danych przeprowta_zo meta-analizy meta-analizy meta-analizy
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem n:nr;:l?z;

czynnikéw zaktdcajgcych uzasadniono kumulacie wynikdw na
podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w
przypadku, gdy do przegladu wigczono oba typy badan.
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Syed i wsp. 2023

ICER 2024

. Mozliwe Frieri i wsp. .
Sktadowe pytania S (Makam i wsp.
odpowiedzi [19] 2022 [26] 2024) [27]
Tak, jesli: TAK
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; NIE
czy oceniono potencjalny wptyw RoB w - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z Nie Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
poszczeg6inych badaniach na wyniki meta- uwzglednieniem badan RCT i/lub nie-RCT o zrdznicowanym RoB, przeprowadzo meta-analizy meta-analizy meta-analizy
analizy lub innej syntezy wynikow? przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw no meta-
RoB na uzyskane wyniki. analizy
Tak, jesli:
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku
poszczeg6inych badan w przypadku wystapienia btedu systematycznego; TAK NIE NIE NIE
interpretacji/omowienia wynikow przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim NIE
[Kluczowa domenal] RoB lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki
przegladu.
Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw; TAK
przedyskutowano zaobserwowana w - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikdw przeprowadzono analize NIE TAK NIE TAK
przegladzie heterogeniczno$¢ wynikow? potencjalnych zrédet heterogenicznosci i omdéwiono ich wplyw na
wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowq synteze TAK
wynikow, to czy zamie;szczono odpowiednia Tak. iedi: NIE
ocene prav_vdo?odo_blel‘l_stwa biedu publlkaf:Jl_ - wyniki oceny biedu publikacji_‘_l_prze dstawiono graficznie lub wykonano Nie Nie przeprowqdzono Nie przeprowa_dzono Nie przeprowqdzono
(ang. publication bias) i przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wplyw na wyniki przegladu przeprowadzo meta-analizy meta-analizy meta-analizy
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? przedy Jego wptyw na wyniki przegiadu. no meta-
[Kluczowa domena] analizy
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach Tak, jesli:
potencjalnego konfliktu interesow, w tym - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK TAK TAK TAK
finansowania jakie autorzy otrzymywali w - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
trakcie przeprowadzania przegladu? postepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych
badan
WYSOKA
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac UMIARKOWAN
Kohcowa ocena jakosci metodologicznej doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan A KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) przegladu systematycznego NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez NISKA NISKA NISKA NISKA
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie zapewniac KRYTYCZNIE
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw NISKA

dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w
domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
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ICER 2024
(Makam i wsp.
2024) [27]

Mozliwe Syed i wsp. 2023 Frieri i wsp.
odpowiedzi [19] 2022 [26]

Pytanie Skiadowe pytania

niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obniza¢ jakos$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢
obnizenie oceny jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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13.11. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 57. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

FACIT-F (ang. The
Functional
Assessment of
Chronic Illness
Therapy - Fatigue)

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Skala FACIT-F stuzy do oceny zmeczenia odczuwanego podczas codziennych aktywnosci w czasie
ubiegtego tygodnia, w populacji 0sob z chorobg przewlekta.

Zawiera ona 13 pytan, z ktérych kazde jest oceniany w skali od 0 (,,bardzo mocno”) do 4 (,,ani troche”),
a catkowity wynik miesci sie w zakresie od 0 d 52. Aby méc obliczyé warto$¢ wyniku catkowitego,
konieczne jest uzyskanie odpowiedzi na co najmniej 50% pytan (7 z 13). Wyzszy wynik oznacza
mniejsze zmeczenie, a w zwigzku z tym lepszg jakos¢ zycia. Wynik o wartosci <30 wskazuje na
zmeczenie o ciezkim nasileniu. Minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) MCID dla FACIT-F wynosi
3 punkty.

Zrédto:

Acaster S, Dickerhoof R, DeBusk K, Bernard K, Strauss W, Allen L. Qualitative and quantitative
validation of the FACIT-fatigue scale in iron deficiency anemia. Health and quality of life outcomes.
2015;13(60).

Cella D, Lai Js, Chang CH, Peterman A, Slavin M. Fatigue in cancer patients compared with fatigue in
the general United States population. Cancer. 2002;94(2):528-38.

Webster K, Cella D, Yost K. The Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT)
Measurement System: properties, applications, and interpretation. Health and Quality of Life
Outcomes. 2003.

Yost KJ, Eton DT. Combining distribution-and anchor-based approaches to determine minimally
important differences: the FACIT experience. Evaluation & the health professions. 2005;28(2):172-
91.

Klasyfikacja
stopnia nasilenia
zdarzen
niepozadanych wg
NCI (ang. National
Cancer Institute)
CTCAE (ang.
Common
Terminology
Criteria for Adverse
Events)

Skala oceny stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych

1 stopien nasilenia: fagodne zdarzenia niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane zdarzenia niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne zdarzenia niepozadane.

4 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujgce niezdolnos¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zakornczone $miercia.

Zrédto:
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm#ctc_50
http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf

Kwestionariusz
EORTC QLQ-C30
(ang. European
Organization for
Research and
Treatment of
Cancer Quality of
Life Questionnaire -
Core 30)

EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30) to 30-punktowy kwestionariusz zgtaszany przez pacjenta, ktory obejmuje
dziewie¢ wielopunktowych skal, w tym pie¢ skal funkcjonalnych (fizycznej, roli, poznawczej,
emocjonalnej i spotecznej), trzy skale objawow (zmeczenie, bol oraz nudnosci i wymioty) oraz globalne
skale zdrowia i jakosci Zycia. Pozostate pojedyncze pozycje oceniajg dodatkowe objawy czesto
zgtaszane przez pacjentéw onkologicznych, takie jak duszno$¢, utrata apetytu, zaburzenia snu,
zaparcia i biegunki, a takze postrzegany wplyw finansowy obcigzenia i leczenia choroby. Pozycje s
oceniane w 4-punktowych skalach ocen, z wyjatkiem dwdch pozycji dotyczacych globalnego stanu
zdrowia/jakosci zycia, ktore wykorzystujg siedmiopunktowg skale ocen. Wyniki wahajg sie od 0 do
100; wysoki wynik w skali funkcjonalnej oznacza wysoki poziom funkcjonowania, natomiast wysoki
wynik w skali objawowej/pojedynczej pozycji — wysoki poziom symptomatologii.

Zrédio:

Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B i wsp. The European Organization for Research and
Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use in international clinical trials in
oncology. J Natl Cancer Inst. 1993. 85(5):365-376

EQ-5D-5L (ang.
EuroQol/-5D-5L) -5-
wymiarowy
kwestionariusz do
oceny jakosci zycia

Wynik EQ-5D-5 (EQ-5D-5L) to ustandaryzowana miara stanu zdrowia uczestnika podczas wizyty (tego
samego dnia), ktéra zapewnia prosty, ogdlny pomiar stanu zdrowia do oceny klinicznej i ekonomiczne;j.
EQ-5D-5L skiada sie z 2 elementéw: systemu opisowego stanu zdrowia uczestnika oraz oceny jego
aktualnego stanu zdrowia w skali VAS 0-100. System opisowy obejmuje 5 nastepujgcych wymiardw:
mobilno$¢, samoopieka, codzienna aktywnos¢, bdl/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5
pozioméw: brak problemdéw, drobne problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i
ekstremalne problemy. Ocena jest rejestrowana na pionowym VAS, w ktérym punkty koricowe sg
oznaczone jako najlepszy wyobrazalny stan zdrowia to 100 (na gdrze), a najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia to 0 (na dole). Wyzsze wyniki EQ VAS wskazuja na lepszy stan zdrowia.
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Zrédto: https://euroqgol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/

HRU (ang.
Healthcare
Resource
Utilization)

Kwestionariusz Wykorzystania Zasobdw Opieki Zdrowotnej

Pozwala na ocene korzystania przez pacjentéw z systemu opieki medycznej w okresie ostatniego
miesigca.

W badaniu [1] nie podano opisu pozwalajacego na zidentyfikowanie wykorzystnego kwestionariusza,
jak réwniez zrodta bibliograficznego.

WPAI: ANS (ang.
Work Productivity
and Activity
Impairment
Questionnaire:
Anemic Symptoms)

Kwestionariusz wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci u pacjentéw z objawami anemii,
pozwalajgcy na ocene upos$ledzenia czynnosci zawodowych w siedmiu poprzedzajacych dniach.
Mozliwe odpowiedzi mieszczg sie w zakresie o 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak wplywu objawow
niedokrwistosci na codzienng aktywno$¢, a 10 oznacza zupetny brak mozliwosci wykonywania
codziennych czynnosci z powodu objawéw niedokrwistosci.

Zrédto:

Reilly MC, Zbrozek AS, Dukes EM. The Validity and Reproducibility of a Work Productivity and Activity
Impairment Instrument. PharmacoEconomics 1993;4(5):353-365.

Reilly MC, Tanner A, Meltzer EO. Work, classroom and activity impairment instruments. Validation
studies in allergic rhinitis. Clin Drug Invest 1996;11(5):278-288
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13.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 58. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny .
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang.
IIA randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
Badanie 1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - - — — —
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ITIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolna.
Badanie_ Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
obserwacyjne 11IC
kontrolna.
z grupa kontrolna
IID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupa
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
. . 1vB Seria przypadkdw — badanie posttest.
Badanie opisowe - Y
vC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \'% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneldw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 59. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [77].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz \

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnosc¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegétowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze sobg
poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Bfad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia uczestnikow i
personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw i
personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktoéw koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajacego wystapienie danego punktu
koncowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Blad systematyczny z wycofania
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Kategoria

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Opis Komentarz
Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu korncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb
utraconych z badania w kazdej z grup w
poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia z

danych.

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych

badania.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobienistwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato
wykazane.

Inny blad systematyczny
Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy,
ktére moga wptywac na ryzyko wystapienia

btedu systematycznego nie uwzglednione w
powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybiorczym

Wybidrcze raportowanie wynikow
raportowaniem wynikdw leczenia.

Btad systematyczny nie uwzgledniony w

Inne zrdédio btedu systematycznego powyzszych domenach.

Tabela 60. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [110].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochoglzac_ych z wigcej niz jednego osrodka klinicznego TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
(badanie wieloosrodkowe).

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane?
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?
Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow koncowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie?
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?
Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostatly jasno opisane?

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentéow)?

Ocena maksymalna

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

0-8 punktow

Tabela 61. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy ] . " N . -
iniczne zostay defniowanewe | 1% -8 lekorain (g o age)h ub e bruiy e
wiasciwy sposob g P ych p pac)
Brak opisu
® Seria kolejnych przypadkdéw/ reprezentaana (w sposdb oczywisty) seria
5 Reprezentatywnos¢ grupy przypadkéow przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
o Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
-;g grupie badanej
Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
Spetnienie takich samych kryteriéw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
c Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
E:g innych czynnikéw determinujacych stan
s e zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
B L wystepowat potencjalny czynnik zakibcajacych
1) .
a szkodliwy?
w q Ustalenie ekspozycji Wiarygodna dokumentacja medyczna
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Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do
grupy
Wywiad, bez zamaskowania
Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
medycznej
Brak opisu
Czy zastosowano te sama metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i -
kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji Taki sam/ zblizony odsetek pacjentdw w obu grupach
o ekspozycji na czynnik R&zne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnoéci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych
zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 62. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* [81].

Mozliwe
odpowiedzi

Skladowe pytania

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria } Eot;rv;egct:éaf TAK
wigczenia do przegladu zawieraja : unktypkc:ﬁcorv’ve NIE
elementy PICO? P :
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wiaczenia/wykluczenia; TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Crekci
. . q zesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono NIE
wszystkie istotne odstepstwa od TAK, jesli:
protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
. a : - uzasadnienie witgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT);
?;a(ilza‘:i u;?:s:lgl:;zz ;‘;Y:::e';::l?; - LUB uzasadnienie wiaczenia jedg\/gi:_) .badar'1 nierandomizowanych (nie- L?E
- LUB uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czeéciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): & NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcja badan do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang TAK
byta przeprowadzona przez dwéch wiaczone; NIE
analitykow? - LUB dwoch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobra zgodno$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostafa zakwalifikowana przez jednego analityka
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Skiadowe pytania

Mozliwe

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byla przeprowadzona
przez dwadch analitykéw?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktére
dane nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan;
- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i
osiggneli oni dobrg zgodno$¢ (>80%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow

odpowiedzi

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domenal]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktdre na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie

kwalifikujacego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jedli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegdtowo opisano populacje;

- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki);

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang.

study’s setting);
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB; ang. risk of
bias) dla poszczegoinych badan
wigczonych do przegladu?
[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak
zgon z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ AERET
- selektywnego raportowania wynikdw sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koricowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktocajacych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz

Uwzgledniono
jedynie badania

surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem
czynnikéw zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie
danych surowych;

punktéw koncowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikéw spoéréd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koncowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na | - zamieszczono zrddfa finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych
temat zrddta finansowania dla do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacie, ze TAK
poszczeg6inych badan wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrodef finansowania, ale nie byly one NIE
do przegladu? raportowane we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowied?
4 TAK”.
Dla badan RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu syntezy
L 2 . an ol =~ przeprowadzono
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; "
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku — :
przeprowadzenia meta-analizy mﬂ'?'m
zastosowano odpowiednia metode . Tak, jesli: o
syntezy wynikéw? - uzasadmonc_) synteze danych w m_ata-analme TAK
[Kluczowa domenal - ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy NIE
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; Nie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod
- P - A przeprowadzono
wzgledem czynnikow zaktdcajacych zamiast na podstawie danych meta-analizy
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- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w
przypadku, gdy do przegladu wtaczono oba typy badan.

Mo
odpowiedzi

12. Jezeli przeprowadzono meta-

Tak, jesli:

poszczegoinych badan w przypadku

analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie t,)adania RCT o niskim RoB; L?E
wplyw RoB w poszczegéinych - LUB w przypadku kumulacji wynikow przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub i - o, odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane ~ )
ub innej syntezy wynikow? wyniki meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:

- w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku

] e Rereyeet] . L TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego; NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
2] . Tak, jesli:
s lesy wyja_s D) 7 R XN - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw;
sposob i przedyskutowano h - o . TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize
zaobserwowana w przegladzie . 7 : PENE SN ; i, NIE
N L2 o potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow ?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) i - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o Tak. iedli:
- zrodli’lch potencjainego kon_flnl_(tu_ - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK
intereséw, w tym finansowania jakie - . ) ! ST
" z - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
AL Gy L L e ostepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? postep przyp ystap )
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych
badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan WYSOKA
“ : 6 NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu UMIARKOWANA
Konco_wa gcena Jakosci - na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) A iac d ie doktad ] NISKA
rzegladu systematycznego systematyczny moze nie zapewniac dostatecznie doktadnego i
P kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan
KRYTYCZNIE
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w NISKA

domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obniza¢ jakos$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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Tabela 63. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegbty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentdw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawoéw itp.)
Poszczegdlne cechy

Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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13.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
24 PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE
MUSZA SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE
REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWE] CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACJIA 1
USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWE]J O WYSOKIE]
WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU,
SRODKA  SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA 2YWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub
ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego: _
Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub

Tytut Analizy klinicznej: ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna

Autor/ autorzy Analizy
Klinicznej: |
Data wypelnienia ankiety ‘ Analiza Problemu Decyzyjnego: wrzesieh 2024
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: wrzesien 2024

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie

Pytanie (rozdziat oraz numery stron, na ktoérych podano
te informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢ | Analiza Problemu Decyzyjnego:

kliniczna)/ analizie klinicznej sa aktualne na dzieri ztoZenia | Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
wniosku? zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: wrzesien 2024)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 9.09.2024)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniaiacy przeglad | Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow | problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego | rozdz. 3 oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego w rozdz.
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej | 2.

populacji?

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegoinienie | Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
refundowanych technologii opcjionalnych, z okresleniem sposobu i | opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,

poziomu ich finansowania? jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajduja sie
w osobnym dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
w rozdz. 4.
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2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 13.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametrow  skuteczno$ci i  bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

zastosowanych w

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria: ~ charakterystyki  populacii  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7.i 13.7.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byly badania z populacjg
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz. 8
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz. 2 i 3.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3.; rozdz. 8
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowanag technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologif
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5 (5.2); Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badari spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 13.1.3.; 13.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii  wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5., rozdz. 13.4.

o kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5., rozdz. 13.4.

o charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 13.4.

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 13.4.

e wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 13.4;

e informacji na temat odsetka osdb, ktdére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakorczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 13.4;

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 13.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
zakresie zgodnym Zz Kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5. i streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztoZenia

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 6., rozdz. 13.6.
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wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujgcych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezZeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza | Nie dotyczy
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne ~ wszystkich | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z
wykorzystanych publikacji?

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 11.

w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?
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13.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE) Z
+~WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII
(AOTMiT) WE WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Voydeya® (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub
ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH), u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna. Analiza kliniczna -
przeglad systematyczny badan.

Tytut analizy klinicznej:

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety (dd-
mm-rr): wrzesien 2024

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkifadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 15.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 13.1.;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokot w Aneksie (13.1.2.)
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym
schematem PICOS? Czy protokof ten zostat dofaczony do analizy klinicznej?

2.1.1. Zr6dta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 13.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajagce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 13.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 13.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 13.1.
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e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczeg6towych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w
zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania |

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategiag o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 13.1.1 i rozdz. 13.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rdznigce sie istotnie czufoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZzonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 13.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 13.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 13.1.

e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytar (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 13.1.3.
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdziat 5.1., 5.2., 5.3.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 13.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 13.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badarn kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.2i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesferi? Czy | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 2.6.
w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi
selekcji doniesieri rozwigzywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 13.1.; rozdz. 13.1.3.
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 13.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieni, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 13.11.; rozdz. 13.12.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari kiinicznych do | Tak, rozdz. 8 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegdinych badar wiaczonych do przegladu, stopien, w jakim wyniki
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stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacja?

Tak, rozdz. 13.8.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomocag kwestionariusza NOS?

Nie zidentyfikowano takich badan

Czy wyselekcionowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 13.9.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalga
AMSTAR?

Tak, rozdz. 13.10.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski ptyngce z odszukanych opracowari wtdrnych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Rozdz. 7, rozdz. 13.7.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej i
praktycznej ?

Tak, rozdz. 5.1., 5.2., 5.3.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, dyskusja.

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej?

Nie dotyczy

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wiaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 13.4.

Czy zestawienie badan jest wykonane zgodnie z klasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 13.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 13.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych
ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 13.12
Protokdt

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze
ekstrakgcji danych).

Tak, rozdz. 5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy (przeprowadzenie
meta-analizy przeciwwskazane)

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie i rozdz. 5.
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Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 8 (Dyskusja)

Czy przedstawiono zestawienie umoZzliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

liczebnosci proby dla kazdej interwencji,

wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktdrych stwierdzono wystapienie punktu koricowego,
parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
I oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

Tak, rozdz. 5.

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Nie dotyczy

Czy jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wyftaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do metaanalizy oraz kryteriow ich
wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Tak, przeprowadzono skorygowane
pordwnanie  posrednie  (MAIC),
rozdz. 5.2.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Tak, rozdz. 5.2.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Tak, rozdz. 5.2.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Tak, rozdz. 5.2.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Tak, przeprowadzono skorygowane
poréwnanie  posrednie  (MAIC),
rozdz. 5.2.

Czy w przypadku braku moZzliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody
odpowiednie pogrubic):

proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),
porownanie wynikow badari po korekcie o rozZnice w charakterystyce
populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison).

Tak, przeprowadzono skorygowane

pordwnanie  posrednie  (MAIC),
rozdz. 5.2, z wykorzystaniem
metodyki opisanej przez

Signorovitch i wsp. [77] i Jackson i
wsp [78]

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Tak, rozdz. 5.2.

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

Tak, rozdz. 5.2., Dyskusja (rozdz. 8)
i Ograniczenia (rozdz. 9)
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2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5.i6.1i13.6.

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5.i6.1i13.6.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 2.5, 8 13.6.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 2.5, 8i 15.7.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
ich wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Tak, rozdz. 2.5 (ale nie zastosowano
odmiennej strategii wyszukiwania)

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 8 13.6.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie zidentyfikowano takich danych.

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Nie.
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujgcg sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.

zdarzeri/dziatari niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5.

roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej

wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy.

rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badarn wigczonych do analizy zestawiono

tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

oraz za pomocag wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)? meta-analizy.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

wyniku przeprowadzonej metaanalizy? meta-analizy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow? | meta-analizy

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy, nie przeprowadzano

metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji | meta-analizy

wynikow?

Czy opracowana metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy, nie przeprowadzano
meta-analizy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5.1., 5.2.,i5.3.

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia \

Tak, o ile podano w badaniu taka
informacje

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 9.
Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 9.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczgcej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 9.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych lub | Tak, rozdz. 9.

niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
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klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we witaczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badarni, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja !

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 8.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Tak, rozdz. 8.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 8.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 8.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Tak, rozdz. 8.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Whioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wypfywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 10.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 10.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 10.
efektywnoscig praktycznag?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia? Tak, rozdz. 10.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sife | Tak, rozdz. 10.
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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	Od początku badania do 16 tygodnia:
	- zmiana w poziomie hemoglobiny;
	- odsetek osób, które nie wymagały transfuzji;
	- bezwzględna liczba retikulocytów;
	- poziom dehydrogenazy mleczanowej;
	- ocena punktacji w kwestionariuszu FACIT-F;
	- odsetek osób, które osiągnęły zmianę na poziomie hemoglobiny przy braku transfuzji;
	- odsetek osób, które osiągnęły normalizację retikulocytów w przypadku braku transfuzji;
	- odsetek osób, które osiągnęły normalizację hemoglobiny przy braku transfuzji;
	- zmiana w pośrednim poziomie bilirubiny;
	- zmiana w poziomie haptoglobiny;
	- ocena jakości życia w skali LASA i w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30;
	- całkowita liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych.
	Od początku badania do 48 tygodnia:
	- zmiana w poziomie hemoglobiny;
	- bezwzględna liczba retikulocytów;
	- poziom dehydrogenazy mleczanowej;
	- ocena punktacji w kwestionariuszu FACIT-F;
	- ocena jakości życia w skali LASA i w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30;
	Od 17 do 48 tygodnia badania (okres badania otwartego):
	- zmiana poziomu hemoglobiny;
	- bezwzględna liczba retikulocytów;
	- poziom dehydrogenazy mleczanowej;
	- ocena punktacji w kwestionariuszu FACIT-F; 
	- ocena jakości życia w skali LASA i w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30;



