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1. OBJASNIENIE

W niniejszym dokumencie przedstawiono uzupetnienie danych klinicznych, po
aktualizacji Analizy Klinicznej, przeprowadzonej 26.02.2025 roku, w odpowiedzi
na uwagi do przediozonych analiz w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan
stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
0T.423.1.1.2025.12.PG) dla wniosku o objecie refundacja produktow leczniczych:

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

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

Na wniosek Agencji, dnia 26 lutego 2025 roku przeprowadzono aktualizacje przeszukania baz
danych dokonanego pierwotnie 9 wrzesnia 2024 roku w ramach przedtozonej Analizy klinicznej
(zgodnie z dokumentami przedtozonymi w SOLR w ramach uzupetnienia wniosku o objecie refundacja
21 pazdziernika 2024 r. (znak pisma PLR.4500.3527.2024.3.IPE oraz PLR.4500.3528.2024.3.IPE).
Dodatkowo na koncu dokumentu ,,Uzupetnienia danych klinicznych” zatgczono zaktualizowang tabele
zwierajaca przeglad opcji refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych (zaktualizowana tabela 1, z rozdziatu 3 w

Analizie klinicznej).

2. AKTUALIZACIA PRZEGLADU BAZ DO ANALIZY KLINICZNEJ

Tabela 1. 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: 26.02.2025 roku).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

; Embase? Cochrane’
PubMed’ ~ ) ceids) #

Interwencja wnioskowana - danikopan - opracowania wtorne i badania pierwotne
#1 Voydeya * %7 4 7 0
#2 danicopan ¥ %3 36 144 21
- - 1,3
#3 ACH-0144471 OZR ACH-4471 39 47 13
#4 #1 OR #2 OR #3 39 149 26
#5 #4* 24 139 -
#6 #5N 22 138 -

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




Tabela 2. 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 pacjentow z nocna napadowa hemoglobinurig (PNH), u

ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna (data ostatniego wyszukiwania: 26.02.2025 roku).

Baza Zapytanie klﬁ*:zv(\)'\?ve ‘ Wynik ‘
Opracowania wtérne
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 12
Health Canada (HC) #1 danicopan 9
International Netzsasr; g,t; /; %i/z;'ﬁ'; Iﬁ;\ ,;/ea/th Technology #1 danicopan 0
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 danicopan 2
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 danicopan 1
O sessment Programme (NIHR HTA) o # danicopan | 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 danicopan 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 danicopan
The Uppsala Monitoring Centre #1 danicopan 92
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i #1 danikopan 0
Produktéw Biobéjczych (URPLWMiPB) #3 Voydeya 0
Badania pierwotne
Trip database https://www.tripdatabase.com/ #1 danicopan 41
Clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ #1 danicopan 27
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu/ #1 danicopan 5
The Europei/;t /;2.;77:?1/:&}; |/’4.f’sl-;7/at‘/an (EHA) #1 danicopan 1
https:// wwﬂ.ﬁ:ggiglfgsﬁ?g//a n’:l::t,ir:lagt;all gﬁ}r:ual-meeting #1 danicopan 4

W wyniku aktualizacji przeszukania baz danych (gtdwnych i dodatkowych) zidentyfikowano nastepujace

referencje:

e publikacje petnotekstowa (Kulasekararaj i wsp. 2025 [1]) zawierajacg najnowsze wyniki badania
rejestracyjnego ALHPA, opisanego w pierwotnej wersji Analizy klinicznej;

e abstrakt Schrezenmeier i wsp. 2024 [2] do badania rejestracyjnego ALHPA, opisanego w analizie
klinicznej, ktory nie zawierat zadnych dodatkowych danych wzgledem przedstawionych w analizie
klinicznej (w zwigzku z powyzszym w niniejszym dokumencie ,uzupetnienie” nie przeprowadzono
ekstrakcji danych z tej referencji);

e opis pojedynczego przypadku pacjenta leczonego danikopanem dodanym do inhibitora C5 Georgiou
i wsp. 2024 [3];

e 2 przeglady systematyczne, w tym 1 z meta-analizg (Muvaffak i wsp. 2024 [4]-[5] i 1 z bez meta-
analizy (Xu i wsp. 2024 [7]);

e Raport oceniajagcy opracowany przez brytyjska Agencje NICE w 2024 roku [6].




Powyzsze referencje opisano w poszczegolnych rozdziatach niniejszego dokumentu ,Aktualizacja i

uzupetnienie danych klinicznych”.

Ponizej zamieszczono zaktualizowang wersje diagramu PRISMA z 2020 roku, uwzgledniajgca publikacje
wiaczone w pierwotnym przeszukaniu (tj. opisanych w pierwotnej wersji analizy klinicznej) jak i podczas

aktualizacji.




Identyfikacja badan w bazach danych | rejestrach

Identyfikacja badan innymi metodami

Identyfikacja

Referencje zidentyfikowane w:
Bazach danych: tgcznie 214
(w tym: PubMed n = 39,
EMBASE n=149, Cochrane
Library n=26)
Rejestrach: tacznie 32 (w
tym: Clinicatrials.gov n = 27,
EU Clinical Trials Register
n=5)

Referencje wykluczone przed
screeningiem:
Usuniete duplikaty (n =0)
Referencje usuniete jako
nieodpowiednia za pomocg
narzedzi automatycznych (n
=28)
Referencje wykluczone z
innych powoddw (n = 0)

Referencje zidentyfikowane

(liczba wynikéw wyszukiwania):
Na stronach internetowych :
tacznie: 46 (n = 41+1+4)
Przez organizacje: facznie
119 (n = 2+12+9+2+1+1+92)
Analize referencji (n = 0)

\ 4

Referencje poddane
screeningowi
(n=186)

Referencje wykluczone
(n=106)

\ 4

v

Referencje poddane analizie
petnych tekstow
(n=80)

Referencje niepobrane
(n=0)

Referencje analizowane
(n=165)

v

Referencje nie analizowane
(wykluczone)
(n=153)

Screening

\4

Referencje oceniane pod kgtem
kwalifikaciji
(n=280)

Referencje
wiaczone

Badania wigczone do przegladu
pierwotnego + aktualizacji:
fgcznie 21 (n =16+5)

Referencje do wigczonych badan
do przegladu pierwotnego +
aktualizacji: tgcznie: 37 (n =
30+47)

Referencje wykluczone
(przeszukanie
pierwotne+aktualizacja) N=45:
opracowania wtorne:

- nieodpowiednia populacja (2)

- brak przegladu systematycznego
(12 + 1 z aktualizacji przeszukania)
- inne przyczyny (aktualizacja
przeszukania: 2)
badania pierwotne:

- niezgodna populacja (20)

- niezgodna interwencja (5)

- niezgodne punkty koricowe (1)
- niezgodny rodzaj badania (2)

\4

Referencje oceniane pod katem
kwalifikacji na podstawie petnych
tekstow

(n=12)

\4

Referencje wykluczone: 10
Przyczyny: duplikaty
referencji
zidentyfikowanych i
wigczonych w gtéwnych
bazach danych




Schemat 1. Zaktualizowany diagram selekcji opracowan wtornych i badan pierwotnych (zgodny z najnowszg wersja PRISMA 2020) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) danikopanu (produkt leczniczy Voydeya®) stosowanego wraz z inhibitorem C5 w leczeniu pacjentéw z napadowa nocna

hemoglobinurig i resztkowq niedokrwistoscig hemolityczna.




3. ZIDENTYFIKOWANE REFERENCJE DO RANDOMIZOWANEGO BADANIA
KLINICZNEGO ALPHA WRAZ Z FAZAMI PRZEDLUZONYMI

W referencji Kulasekararaj i wsp. 2025 [1] przedstawiono zaktualizowane wyniki randomizowanego
badania ALPHA, wraz z faza przedtuzong (wyniki do 72 tygodni obserwacji). Szczegdty dotyczace
metodyki badania ALPFA, critical appraisal oraz ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego

znajdujg sie w pierwotnej wersji Analizy klinicznej.

Badanie ALPHA sktadato sie z 3 okresow:

e pierwszego (TP1) tj. 12-tygodniowej, podwdjnie zamaskowanej, randomizowanej fazy, w ktorej
pacjenci w grupie badanej stosowali danikopan (N=57) badz w grupie kontrolnej placebo (N=29),
obie opcje dodane do jednoczesnie stosowanego inhibitora C5 (ekulizumabu lub rawulizumabu);

e drugiego (TP2) - trwajgcej 12 tygodni fazie otwartej, w ktdrej 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, (LTE) w ktérej kontynuowali stosowanie danikopanu dodanego do leczenia

rawulizumabem lub ekulizumabem w okresie do 2 lat terapii [1].

Uczestnicy poczatkowo przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej danikopan i kontynuujacy leczenie
tym lekiem sg okresSlani jako grupa ,danikopan-danikopan”, natomiast uczestnicy poczatkowo
przydzieleni losowo do grupy placebo, a nastepnie przetaczeni na grupe otrzymujacg danikopan, sa

okreslani jako grupa ,placebo-danikopan” [1].

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci zostaly przeanalizowane u wszystkich uczestnikéw
zrandomizowanych, ktorzy otrzymali >1 dawke leczenia w badaniu. Rzeczywiste wartoSci w catym
okresie leczenia sg zgtaszane dla poziomu hemoglobiny (Hgb), bezwzglednej liczby retikulocytéow (ARC),
poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH), wynikéw FACIT-Fatigue i catkowitej bilirubiny. W
publikacji dla ww. parametrow obliczono $rednie (liczone metodg najmniejszych kwadratdw; LSM)
zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej po 12. i 24. tygodniach terapii. Zmiany LSM od wartosci
wyijsciowej (SE) zostaty obliczone przy uzyciu modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw (MMRM),
ktory obejmowat nastepujgce obserwowane czynniki stratyfikacji podczas randomizacji: historie
transfuzji (>2 lub <2 epizody transfuzji w ciggu 6 miesiecy od badania przesiewowego), poziom Hgb w
badaniu przesiewowym (<8,5 g/dl lub =8,5 g/dl), wartos¢ wyjsciowg i dang wizyte w badaniu. Odsetek
uczestnikow, w przypadku ktérych uzyskano unikniecie transfuzji i odsetek uczestnikéw, ktorzy osiggneli
wzrost Hb o =22 g/dI przy braku transfuzji, obliczono w 12. tygodniu, 24. tygodniu badania i w trakcie
przedtuzonej fazy badania. Srednig (SD) liczbe przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych
krwinek obliczono przed i po rozpoczeciu leczenia danikopanem. Punkty koncowe zwigzane z

bezpieczenstwem terapii oceniono w populacji bezpieczenstwa (ktorg stanowili wszyscy uczestnicy,
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ktorzy otrzymali =1 dawke ocenianej farmakoterapii) [1]. tacznie przebadano 111 oséb, 25 nie przeszto
badan przesiewowych, a 86 zostato zrandomizowanych w stosunku 2:1 do otrzymywania danikopanu
(n =57 [66%]) lub placebo (n = 29 [34%]). Spos$rad osob zrandomizowanych 82 uczestnikdw ukonczyto
TP1 (danikopan-danikopan, n = 55; placebo-danikopan, n = 27), 80 uczestnikow ukonczyto TP2
(danikopan-danikopan, n = 54; placebo-danikopan, n = 26), a 71 i 70 uczestnikéw ukonczyto LTE1 i
LTE2, odpowiednio [1].

W fazie randomizowanej (TP1) w grupie badanej 2/57 pacjentow przerwato udziat w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych, i 2/29 pacjentéow w grupie kontrolnej (1 z powodu zdarzen niepozadanych a 1
na wiasne zyczenie). W fazie TP2, w kazdej z grup jeden pacjent przerwat udziat w badaniu z powodu

zdarzen niepozadanych [1].

W otwartej fazie przedtuzonej LTE (do 2 lat):

e 8 pacjentéw poczatkowo zrandomizowanych do stosowania danikopanu przerwato leczenie, w tym
1 z powodu zdarzen niepozadanych (anemii aplastycznej), 1 z powodu nieprzestrzegania zalecen, 3
z powodu decyzji lekarza i 3 wycofato sie na wiasne zyczenie;

e 2 pacjentdw poczatkowo zrandomizowanych do stosowania placebo przerwato leczenia, w tym 1

zmart a 1 z powodu zdarzen niepozadanych (nieprawidtowej czynnosci watroby) [1].

Tabela 3. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie ALPHA, na

podstawie danych z referencji [1] — wszyscy finalnie zrandomizowani pacjenci.

e [ e e Grupa badana: placebo -

Cecha danlkopal\:\;g;mkopan, danikopan, N=29
Wiek [lata], srednia (zakres) 52,8 (20-82) 52,9 (29-77)
P kobiety 34 (59,6%) 20 (69,0%)
o,
Ple¢, n (%) mezczyzni 23 (40,4%) 9 (31,0%)
Hemoglobina (g/dl), srednia+SD 7,7 (0,9) 7,9 (1,0)
Catkowita liczba retikulocytéw (x 10°/1),
érednia£SD 247,6 (97,2) 222,7 (115,4)
Dehydrogenaza mleczanowa (U/I), srednia£SD 304,0 (123,6) 286,4 (93,1)
Wynik w skali FACIT-Fatigue, srednia:SD 34,0 (11,3) 31,7 (11,0)
Koniecznos¢ transfuzji w n (%) 56 (98,2%) 28 (96,6%)
okresie 6 miesi rzed , .
badanie?ncy i srednia+SD 2,0 (0-8) 3,0 (0-8)
I rawulizumab 36 (63,2%) 15 (51,7%)
Stosowanie inhibitora C5 ekulizumab 21 (36,8%) 14 (48,3%)
Czas trwania terapii |r||:::::jorem C5, srednia £SD 5,1 (3,6) 6,1(4,2)
Czas trwania choroby, srednia £SD [lata] 10,0 (9,7) 11,0 (9,5)
Wielkos$¢ klonu PNH typu III w populacji
erytrocytow (wyrazona w procentach), 57,6 (26,1) 53,7 (28,2)
$rednia+SD
Depozycja C3 klonu PNH w populacji erytrocytow
(wyrazona w procentach), srednia£SD 33,4 (18,2) 30,4 (16,0)
Anemia aplastyczng w przesztosci, n (%) 18 (31,6%) 8 (27,6%)
Zespot mielodysplastyczny w przesztosci, n (%) 2 (3,5%) 3 (10,3%)
W ocenie autorow publikacji do badania ALPHA, grupy
Komentarz byly dobrze zbalansowane pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej

FACIT-Fatigue - ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; IQR - rozstep miedzykwartylowy.




Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach leczenia.

Ocena skutecznoséci klinicznej

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
hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH) [1] — wyniki po 12 (TP1) i
24 tygodniach (TP2) — analiza MMRM.

Réznica pomiedzy
grupami (LSMD) #¥*
Tydzien

12%

. Danikopan-danikopan Placebo-danikopan**
Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych Tydzien 12 | Tydzien 24 Tydzien 12 Tydzien 24

‘ Wartos¢ p*

Zmiana poziomu
hemoglobiny, LSM (SE)
[g/dI]~ [gtéwny punkt

koncowy]

Zmiana poziomu

dehydrogenazy
mleczanowej, LSM (SE)

/s~
Zmiana bezwzglednej
liczby retikulocytow, -92,5(8,2) -87,9 (7,8) -0,8 (11,8) -53,6 (11,7) | -91,7 (14,3) <0,0001
LSM (SE) [x10°/1]&
Zmiana poziomu
bilirubiny catkowitej, -11,6 (1,5) -11,1 (2,2) -1,4 (2,2) -6,3 (2,9) -10,1 (2,6) 0,0002
LSM (SE) [pmol/I]$
Zmiana nasilenia
zmeczenia w skali 8,1 (0,9) 6,2 (1,0) 2,4(1,3) 5,6 (1,9) 5,8(1,6) 0,0004
FACIT-F, LSM (SE) @
*wartosci podane w referencji; # analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM). LSMD - rdznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw.
LSM - érednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow.
**Pg 12. tygodniu uczestnicy otrzymujacy placebo zostali przestawieni na leczenie danikopanem.
ATydzien 12: danikopan, n = 57; placebo, n = 28 i tydzien 24: danikopan, n = 50; placebo, n = 26.
AATydzien 12: danikopan, n = 56; placebo, n = 28 i tydzien 24: danikopan, n = 54; placebo, n = 26.
&Tydzien 12: danikopan, n = 57; placebo, n = 26 i tydzien 24: danikopan, n = 50; placebo, n = 26.
$Tydzien 12: danikopan, n = 57; placebo, n = 29 i tydzien 24: danikopan, n = 55; placebo, n = 27.
@Tydzien 12: danikopan, n = 56; placebo, n = 28 i tydzien 24: danikopan, n = 52; placebo, n = 27.

2,8(0,2) 2,9(0,3) 0,5(0,3) 2,3(0,3) 2,3(04) <0,0001

-25,6 (7,9) -23,6 (11,3) | -16,9(11,4) 1,0 (12,4) -8,7 (13,8) 0,5306

W przeprowadzonych analizach wykazano, Ze zastosowanie danikopanu w poréwnaniu z placebo
(dodanych do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem) wiaze sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05):
o wazrostem stezenia hemoglobiny;
o obnizeniem bezwzglednej liczby retikulocytow;
o obnizeniem stezenia bilirubiny we krwi;
o redukcjg nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F;
o brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie poziomu dehydrogenazy mleczanowej;

w 12 tygodniu terapii, wzgledem wartosci wyjsciowych.

Skutecznos$¢ danikopanu w zakresie gtdwnego punktu koncowego, tj. zmiany stezenia hemoglobiny
utrzymywata sie w 24. tygodniu terapii. Minimalne zmiany poziomdw hemoglobiny obserwowano od
wartosci poczatkowej do 12. tygodnia u 0séb otrzymujgcych placebo, ale ulegly one poprawie do 24.

tygodnia po przestawieniu na terapie danikopanem w 12 tygodniu terapii. Bezwzgledne wartosci
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hemoglobiny byty wyzsze w 12. tygodniu badania w przypadku uczestnikdw otrzymujgcych danikopan

niz u osoéb otrzymujacych placebo, a po rozpoczeciu leczenia danikopanem u oséb otrzymujgcych

placebo, wartosci w obu ramionach staty sie podobne do 14. tygodnia i utrzymywaty sie do 72. tygodnia

terapii (Rysunek 1). Co wazne, $rednie poziomy LDH pozostaty dobrze kontrolowane (<1,5% gornej

granicy normy) w obu ramionach leczenia od wartosci poczatkowej do 72. tygodnia terapii (Rysunek 2)

[1].
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Tydzier BLI|1|2 |3 [4([6|8|10]12]13]14 (151618 (20|22 |24 |28 |32 |36 |40 |44 |48 |52 |56 |60 |64 |68 |72
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Placebo-Danicopan, n | 29 | 2524 |24 | 27 |27 |24 |22 |24 |24 |23 |22 |26 |23 |21 |21 |20 |21 |21 |23 |21 |20 |23 |19 |21 |21 |22 |21 |20

Rysunek 1. Zmiana $redniego stezenia hemoglobiny (Hgb) w ciagu 72 tygodni, w badaniu ALPHA. Przedstawiono

rzeczywiste wartosci Hgb, niezaleznie od transfuzji, w ciagu 72 tygodni leczenia danikopanem dodanym do

inhibitora C5, w populacji pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuriag [1].
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Tydzien |BL| 1 |2 |3 |4 |6 |8 |10[12|13|14 15|16 |18 |20 |22 |24 |28 |32 |36 |40 |44 |48 |52 |56 |60 64 |68 |72
Danicopan-Danicopan, n | 56 | 51 |57 | 54 | 56 | 54 | 54 | 51 (52 |53 |53 |51 |54 (54 {49 |54 |52 |51 |49 |51 (53 |51 |48 |44 |48 |45 |47 |47 |46
Placebo-Danicopan, n | 28 | 28 |29 |27 | 25 |28 | 25|26 |25 |26 |25 |25 |27 |26 |27 |27 |26 |26 |25 |23 |23 |24 |24 |24 |24 |23 |24 |23 |22

Rysunek 2. Zmiana sredniego poziomu dehydrogenazy mleczanowej w ciagu 72 tygodni w badaniu ALPHA,

podczas leczenia danikopanem dodanym do inhibitora C5, w populacji pacjentow z nocna napadowaq

hemoglobinuria [1].
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Poprawe (redukcje) bezwzglednej liczby retikulocytéw obserwowano od punktu poczatkowego do 12.
tygodnia i utrzymywata sie ona do 24. tygodnia okresu badania w ramieniu danikopan-danikopan. W
ramieniu placebo zmiany od punktu poczatkowego do 12. tygodnia w bezwzglednej liczbie retikulocytow
byly minimalne; poprawe obserwowano w 24. tygodniu po zmianie leczenia na leczenie danikopanem.
Rzeczywiste wartosci bezwzglednej liczby retikulocytéw staty sie poréwnywalne w obu ramionach od
13. tygodnia po rozpoczeciu leczenia danikopanem w ramieniu placebo-danikopan i utrzymywaty sie do
72. tygodnia badania [1].

W grupie przestawionej z terapii placebo na danikopan, po tygodniu leczenia odnotowano obnizenie (ij.
poprawe) poziomu bilirubiny catkowitej do podobnego poziomu, co w 13 tygodniu terapii w grupie
leczonej danikopanem od poczatku badania. Poprawa poziomu bilirubiny catkowitej utrzymywata sie do

72. tygodnia w obu ramionach leczenia.

Klinicznie istotng poprawe zmeczenia na podstawie wynikow w skali FACIT-Fatigue zaobserwowano w
12. tygodniu okresu badania w ramieniu danikopan-danikopan i utrzymywata sie ona w 24. tygodniu
terapii. Uczestnicy w ramieniu placebo wykazali minimalne zmiany w wynikach FACIT-Fatigue od
wartosci poczgtkowej do 12. tygodnia z placebo; jednak klinicznie istotng poprawe zaobserwowano w
24. tygodniu, czyli 12 tygodni po zmianie leczenia na danikopan. Rzeczywiste wyniki pozostaty nizsze w
ramieniu placebo-danikopan niz w ramieniu danikopan-danikopan w 12. tygodniu, ale staty sie podobne

w 16. tygodniu terapii i utrzymywaly sie do 72. tygodnia badania.

Tabela 5. 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 zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinurig (PNH) [1] — wyniki po 12 (TP1) i
24 tygodniach (TP2) i w dlugoterminowej fazie przediuzonej (LTE, 72 tygodnie) — odsetek pacjentéw z klinicznie

istotnym wzrostem stezenia hemoglobiny.

Punkt koncowy Danikopan-danikopan Placebo-danikopan**

Pacjenci z klinicznie istotnym 12 tydzien 54,4% -
wzrostem stezenia hemoglobiny 24 tydzien - 29,6%
(=2 g/dl) wzgledem wartosci
wyjsciowych, bez koniecznosci 72 tydzien 53,7% 46,2%
transfuzji (%)

*wartosci podane w referencji **Po 12. tygodniu uczestnicy otrzymujacy placebo zostali przestawieni na leczenie danikopanem.

W 12. tygodniu u 54,4% uczestnikow w grupie otrzymujgcej danikopan-danikopan zaobserwowano
klinicznie istotne zwiekszenie poziomu hemoglobiny (=2 g/dl) przy braku transfuzji, a odsetek ten
utrzymywat sie do 72. tygodnia (53,7%) terapii. Klinicznie istotne zwiekszenie poziomu hemoglobiny
przy braku transfuzji zaobserwowano u 29,6% i 46,2% uczestnikbw w grupie placebo-danikopan
odpowiednio w 24. tygodniu i 72. tygodniu terapii, po przestawieniu na danikopan w 12. tygodniu

badania.
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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
hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH) [1] — wyniki po 12 (TP1) i
24 tygodniach (TP2) i w dilugoterminowej fazie przedtuzonej (LTE, 72 tygodnie) — odsetek pacjentéw bez
transfuzji krwi.

Danikopan- Placebo-
danikopan danikopan**

Punkt koncowy Punkt czasowy

Wartosc¢ p*

24 tygot_jnie przed_ 8,8% 17,2% _
rozpoczeciem badania
Pacjenci niewymagajacy 0-12 tdeieﬁ 78,9% 27,6% <0,001
transfuzji krwi, (%) 12-24 tydzien 80,0% 81,5% -
24-48 tydzien 81,5% 73,1% -
48-72 tydzien 80,0% 79,2% -

*wartosci podane w referencji **Po 12. tygodniu uczestnicy otrzymujacy placebo zostali przestawieni na leczenie danikopanem.

W przeprowadzonych analizach wykazano, Ze zastosowanie danikopanu w poréwnaniu z placebo
(dodanych do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)

nizszg koniecznoscig przeprowadzenia transfuzji krwi w czasie 12 tygodni terapii.

W ciggu 24 tygodni przed otrzymaniem leku badanego 8,8% uczestnikow w ramieniu danikopan-
danikopan i 17,2% uczestnikow w ramieniu placebo-danikopan nie otrzymato transfuzji krwi. W ramieniu
danikopan-danikopan odsetek uczestnikow, ktorzy unikneli transfuzji, wzrost od wartosci poczatkowej
do 12. tygodnia (78,9%) i utrzymat sie w 24. tygodniu (80,0%), 48. tygodniu (81,5%) i 72. tygodniu
(80,0%). Chociaz nie nastgpita poprawa w odsetku uczestnikow, ktorzy unikneli transfuzji w 12.
tygodniu (wzgledem wartosci wyjsciowych) w przypadku grupy stosujgcej placebo (27,6%), to po
przejsciu na danikopan nastgpita znaczna poprawa w 24-48 tygodniu badania (73,1% pacjentéw bez
transfuzji) jak i w 48-72 tygodniu badania (79,2% pacjentdw bez transfuzji) . Ogdtem 54 z 84

uczestnikdw (64,3%) leczonych danikopanem unikneto transfuzji w catym okresie trwania badania.

Tabela 7. 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 zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [1] — wyniki po 12 (TP1) i
24 tygodniach (TP2) i w dlugoterminowej fazie przediuzonej (LTE, 72 tygodnie) — liczba przetoczonych jednostek

krwi.
Punkt koncowy Punkt czasowy I:,aar,‘,- dazli?(f;g(:\-**
12 tygodni przed rozpoczeciem badania 2,3
12 tygodni od rozpoczecia terapii danikopanem 0,7 0,6
Srednia liczba 24 tygodnie przed rozpoczeciem badania 4,0 -
przetoczonych 24 tygodnie od rozpoczecia terapii danikopanem 1,3 -
jednostek krwi Redukcja éredniej liczby transfuzji po 24
tygodniach terapii, wzgledem wartosci w ciggu 2 -2,7 -
tygodni przed rozpoczeciem terapii danikopanem

**Po 12. tygodniu uczestnicy otrzymujacy placebo zostali przestawieni na leczenie danikopanem.

Srednia liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych zmniejszyta sie do 0,7 po 12
tygodniach leczenia danikopanem w grupie danikopan-danikopan wzgledem 2,0 w czasie 12 tygodni

przed rozpoczeciem leczenia; podobng tendencje zaobserwowano w grupie placebo-danikopan (12
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tygodni przed rozpoczeciem leczenia danikopanem, (2,3); 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia
danikopanem, (0,6)). U uczestnikdw poczatkowo przydzielonych losowo do grupy leczonej
danikopanem, leczenie trwajgce 24 tygodnie wigzato sie ze zmniejszeniem Sredniej liczby przetoczonych
jednostek koncentratu krwinek czerwonych o —2,7 (24 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, (4,0); 24

tygodnie po rozpoczeciu leczenia, (1,3)).

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 pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH) [1] — wyniki po 12 (TP1) i

24 tygodniach (TP2) i w dlugoterminowej fazie przediuzonej (LTE, 72 tygodnie) — procent odkladania sie

fragmentéw C3 na erytrocytach PNH.

Danikopan-

Placebo-

WMD

, &C pk
Punkt koncowy Punkt czasowy danikopan danikopan**  [95% CI]~ Wartosc p
. 33,4 (18,2), 30,4 (16,0), 3[-5,14;
Wyjsciowo N=57 N=26 11,14] <0,05
Prawdopodobienstwo -19,6 [-
odktadania sie 12 tydzien 14';£15%'2)' 34,0 (81, 28,78; - >0,05
fragmentow C3 na 10,42]
erytrocytach PNH, L, 13,7 (16,4), 11,7 (14,6),
érednia (SD) 24 tydzien N=50 N=25 - -
72 tyczet 07035, [ 1@ [T :

*wartosci podane w referencji **Po 12. tygodniu uczestnicy otrzymujacy placebo zostali przestawieni na leczenie danikopanem.
~Srednia wazona rdznica - wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z referencji.

Wykazano, ze zastosowanie danikopanu w poréwnaniu z placebo (dodanych do terapii rawulizumabem
lub ekulizumabem) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym procentem odktadania sie

fragmentéw C3 na erytrocytach PNH w 12 tygodniu terapii.

Srednie (SD) prawdopodobienstwo odktadania sie fragmentéw C3 na erytrocytach PNH typu 3
zmniejszyt sie od wartosci poczatkowej do 12. tygodnia i utrzymywat sie do 72. tygodnia badania w
ramieniu danikopan-danikopan. W ramieniu placebo-danikopan procent odktadania sie fragmentow C3
na erytrocytach PNH zmniejszyto sie po leczeniu danikopanem; w 24. tygodniu warto$ci w ramieniu
placebo-danikopan po rozpoczeciu leczenia danikopanem byty podobne do tych obserwowanych w

ramieniu danikopan-danikopan, ktére utrzymywaty sie do 72. tygodnia badania.

Ocena profilu bezpieczenstwa

Sposrod 84 uczestnikow eksponowanych na danikopan, mediana catkowitego czasu trwania leczenia
wyniosta 508 dni (zakres 44-785), a 73,8% uczestnikdéw osiggneto maksymalng dawke 200 mg. Srednie
przestrzeganie zalecen dotyczacych leku w badaniu przez wszystkich uczestnikow otrzymujgcych

danikopan, oszacowane w oparciu o przyjete dawki leku wyniosto 97,1% (SD=9,2) [1].
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Tabela 9. Profil bezpieczenstwa danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w leczeniu niedokrwistosci

spowodowanej hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH) [1] -

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w trakcie catego badania (populacja uwzgledniona w

ocenie bezpieczenstwa).

Jakiekolwiek TEAE, n (%), liczba
zdarzen

Grupa badana:

ELTGHEL
danikopan, N=57*

56 (98,2%), 503

Grupa badana:

placebo -danikopan,

N=27*
27 (100%), 373

tacznie, N=84

83 (98,8%), 776

Najczesciej wystepujace TEAE (z czgstoscia =5% w catej populaciji), n (%), liczba zdarzen

COVID-2019

15 (26,3%), 15

11 (40,7%), 11

26 (31,0%), 26

Goraczka

19 (33,3%), 30

3 (11,1%), 5

22 (26,2%), 35

Bol glowy

15 (26,3%), 22

3 (11,1%), 3

18 (21,4%), 25

Nudnosci

10 (17,5%), 12

3 (11,1%), 6

13 (15,5%), 18

Biegunka

8 (14,0%), 13

4 (14,8%), 9

12 (14,3%), 22

Ostabienie

6 (10,5%), 6

5 (18,5%), 12

11 (13,1%), 18

Zmeczenie

8 (14,0%), 11

2 (7,4%), 2

10 (11,9%), 13

Bol stawow

7 (12,3%), 8

3 (11,1%), 4

10 (11,9%), 12

Infekcja drég moczowych

7 (12,3%), 8

3 (11,1%), 4

10 (11,9%), 12

Zapalenie jamy nosowej i gardia

7 (12,3%), 9

1(3,7%), 1

8 (9,5%), 10

Anemia

6 (10,5%), 7

1(3,7%), 3

7 (8,3%), 10

Wymioty

6 (10,5%), 7

1(3,7%), 3

7 (8,3%), 10

Hemoliza

4 (7,0%), 4

3(11,1%), 6

7 (8,3%), 10

Zaparcia

3(5,3%), 3

4 (14,8%), 5

7 (8,3%), 8

B6l plecow

4 (7,0%), 4

3 (11,1%), 3

7 (8,3%), 7

Trombocytopenia

3 (5,3%), 3

3 (11,1%), 13

6 (7,1%), 16

Bol konczyn

6 (10,5%), 9

0

6 (7,1%), 9

Bol brzucha

3 (5,3%), 3

3 (11,1%), 4

6 (7,1%), 7

Kaszel

5 (8,8%), 6

1(3,7%), 1

6 (7,1%), 7

Zawroty glowy

5 (8,8%), 5

1(3,7%), 1

6 (7,1%), 6

Bezsennos¢

3(53%),3

3(11,1%), 3

6 (7,1%), 6

Bol miesni

4 (7,0%), 7

1(3,7%), 1

5 (6,0%), 8

Przelom hemolityczny

5 (8,8%), 7

0

5 (6,0%), 7

Dusznos¢

3(5,3%), 4

2 (7,4%), 2

5 (6,0%), 6

Neutropenia

4 (7,0%), 5

1(3,7%), 1

5 (6,0%), 6

Ciemny mocz

3 (5,3%), 3

2 (7,4%), 2

5 (6,0%), 5

Niestrawnos¢

1(1,8%), 1

4 (14,8%), 4

5 (6,0%), 5

Bdl jamy ustnej i gardta

5 (8,8%), 5

0

5 (6,0%), 5

Ogdlny profi

| bezpieczenstwa, n (%

, liczba zdarzen

TEAE zwigzane z zastosowanym
leczeniem

13 (22,8%), 43

9 (33,3%), 28

22 (26,2%), 71

TEAE niezwigzane z zastosowanym
leczeniem

55 (96,5%), 460

26 (96,3%), 245

81 (96,4%), 705

Ciezkie zdarzenie niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem

1 (1,8%), 2

1(3,7%), 1

2 (2,4%), 3

Ciezkie zdarzenie niepozadane
niezwigzane z zastosowanym leczeniem

11 (19,3%), 20

9 (33,3%), 20

20 (23,8%), 40

TEAE =3 stopnia nasilenia

25 (43,9%), 53

15 (55,6%), 43

40 (47,6%), 96

Zdarzenie niepozadane szczegolnego
zainteresowania — infekcja
meningokokami

0

0

0

Zdarzenie niepozadane szczegolnego
zainteresowania — podwyzszenie
poziomu enzymow watrobowych

11 (19,3%), 21

4 (14,8%), 4

15 (17,9%), 25

TEAE prowadzace do przerwania
stosowanego leku

4 (7,0%), 6

2 (7,4%), 2

6 (7,1%), 8

TEAE prowadzace do zgonu

0

1(3,8%), 1

1(3,8), 1

*z uwagi na fakt, ze dane przedstawione w tabeli dotyczyty catego okresu badania (a wiec zaréwno fazy randomizowanej jak i
otwartej, przedtuzonej), nie przeprowadzano obliczen statystycznych i parametru RR.
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Ogdlnie rzecz biorgc, 98,8% pacjentdw doswiadczyto =1 TEAE podczas leczenia danikopanem. Ciezkie
dziatania niepozadane uwazane przez badaczy za zwigzane z podawaniem danikopanu zgtoszono u 1
uczestnika podczas TP1 (wzrost poziomu bilirubiny, 1 zdarzenie; zapalenie trzustki) i 1 uczestnika
podczas TP2 (bol gtowy, 1 zdarzenie); nie zaobserwowano zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w przediuzonej fazie badania (LTE). Przez caty okres badania przerwanie
leczenia danikopanem odnotowano u 6 uczestnikow (ramie danikopan-danikopan, n = 4; ramie placebo-
danikopan, n = 2), z powodu 8 TEAE, ktdre obejmowaty zapalenie trzustki (w fazie TP1 badania),
zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (TP1), zwiekszong aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (TP1), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi (TP1), zwiekszone stezenie enzymow
watrobowych (TP1), zapalenie pecherzyka zotciowego (TP2), niedokrwisto$¢ aplastyczng (w fazie
przedtuzonej badania - LTE) i nieprawidtowg czynno$¢ watroby. Wystgpienie zapalenia pecherzyka

z0tciowego i niedokrwistosci aplastycznej uznano za niezwigzane z leczeniem danikopanem [1].

Tabela 10. Profil bezpieczenstwa danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w leczeniu niedokrwistosci

spowodowanej hemoliza zewnatrznaczyniowa u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH) [1] -

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zwigzane z poziomem enzymoéw watrobowych.

Faza randomizowana (TP1), n (%), liczba zdarzen
Liczba pacjentow objetych analiza N=57 N=29
Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej 3(5,3%), 4 -
Wzrost poziomu bilirubiny 2 (3,5%), 4 -
Wzrost poziomu_a[ninotra_nsferazy 2 (3,5%), 2 _
asparaginianowej
Wzrost poziomu enzymow watrobowych 1(1,8%), 1 -
Nieprawidtowosci w czynnosci watroby 1(1,8%), 1 -
Zaburzenia watroby 1(1,8%), 1 -
Faza przediuzona (TP2) — wszyscy pacjenci leczeni danikopanem, n (%),liczba zdarzen
Liczba pacjentow objetych analiza N=55 N=27
Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej 1(1,8%), 1 1(3,7%), 1
Wzrost poziomu bilirubiny 1(1,8%), 1 0
Rozszerzenie zyly wrotnej 1(1,8%), 1 0
Wzrost poziomu transaminaz 1(1,8%), 1 0
Nieprawidtowosci w czynnosci watroby 0 1(3,7%), 1
Hiperbilirubinemia 0 1(3,7%), 1
Otwarta faza przedtuzona (LTE) — wszyscy pacjenci leczeni danikopanem, n (%),liczba zdarzen
Liczba pacjentow objetych analiza N=54 N=26
W2zrost poziomu bilirubiny we krwi 1(1,9%), 3 0
Hiperbilirubinemia 1(1,9%), 1 0
Nieprawidlowosci w czynnosci watroby 0 1(3,8%), 1

~ W grupie placebo—danikopan uwzgledniono jedynie dziatania niepozadane, ktére wystgpity po zmianie na danikopan, zatem nie
przeprowadzano obliczen statystycznych i parametru RR.

Przetomy hemolityczne zostaty zgtoszone przez badaczy u 5 uczestnikdw (7 zdarzen) przez caty okres
leczenia (6 zdarzen na 100 pacjento-lat). Wszystkie przetomy hemolityczne uznano za niezwigzane z
leczeniem danikopanem i szybko ustgpity bez przerwania badania, dostosowania dawki lub koniecznosci
transfuzji. Sposrad 4 przetomdw hemolitycznych, dla ktorych dane dotyczace stezenie hemoglobiny byty
dostepne w doktadnym czasie zdarzenia, wszystkie poziomy hemoglobiny uznano za niskie, co stanowito

dalszy dowod na wystepowanie przetomu hemolitycznego. Tylko 1 zdarzenie byto zwigzane z poziomem
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dehydrogenazy mleczanowej 22 x gdérne granicy normy (2,2 x gérna granica normy) i obnizonym
poziomem hemoglobiny, co byto tymczasowo zwigzane z zakazeniem COVID-19. Jednoczesna anemia i
gorgczka byly obserwowane przy 1 przetomie hemolitycznym. U 1 uczestnika, ktory zgtosit 3 przetomy
hemolityczne, zaobserwowane jednoczesne dziatania niepozgdane obejmowaty zakazenie skory i
zatrucie pokarmowe. W okresie badania nie zgtoszono zadnych zakazen meningokokowych ani przerwan
terapii z powodu hemolizy. Jeden zgon z powodu ostrego zapalenia ptuc u uczestnika z niedokrwistosciag
aplastyczng otrzymujgcego cyklosporyne miat miejsce podczas LTE. Nie zidentyfikowano zadnego

patogenu, a badacz ustalit, ze zgon nie byt zwigzany z terapig oceniang w ramach badania [1].
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Tabela 11. Profil bezpieczenstwa danikopanu w terapii skojarzonej z inhibitorem C5 w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej hemoliza zewnatrznaczyniowq u pacjentow z

nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) [1] — szczegétowa analiza przypadkow wystapienia przetomu hemolitycznego.

Raportowany przetom hemolityczny

. Hgb
EVENELEDIE] . . Jedno-
Pacjent (dzien Grupa Inhibi G przed_ Hgb w Hgb po LDH przez ST AR Konie- czesnie
) nhibitor C5 Stopien wystapie- trakcie . trakcie ze . ” 2 )
rozpoczecia/ badana (dawka) e - s T przelomie przelomem el [ Wynik cznos¢ wystepujace
dzien zakon- (dawka) relomu P[ yi [g/dI] /1 P o/ e transfuzji  zdarzenia
czenia) P [g /zl] 9 P niepozadane
Mezczyzna, | 1p; (157/156 ?jam'iopan_ Rawulizumab 3 11,0 7.3 13,6 447,0 336,0 Ni Z”?;Z”V Ni Anemi
54 lata ( ) ZBIOODan (3300 mg) , , ) ) , ie dawki, ie nemia
( mg) wyleczony
Mezczyzna, | | 1¢ (197/25) oniionan, | Rawutzumab 12,1 9,2 10,7 307,0 632,0 Nie Z”?;Z”V Nie Infekja
41 lat (200 n? ) (3300 mg) ! ! ! ! ! dawki, COVID-19
9 wyleczony
Mezczyzna Danikopan- | o vulizumab zn?iilzny
oy " | LTE (393/424) cégglcl;opa;l (3300 mg) 1 bd 7,4 bd 234,0 310,0 Nie dawki, Nie -
Mg wyleczony
Infekcja
2 9,5 8,7 9,3 289,0 639,0 Nie Bez Nie skory
. TP2 (113/127) | Danikopan- . )
vt | LTE(290/291) | danikopan | REISREO | o 10,1 bd 8,6 516,0 bd Nie zman | nie Zatrucie
LTE (505/505) (200 mg) 9 w Ieczo,n pokarmowe
2 bd bd bd 286,0 387,0 Nie yleczony Nie
Mezczyzna Danikopan- | o lizumab zn?iilzny
" | LTE (218/219) | danikopan 1 14,8 bd 13,2 255,0 bd Nie . Nie Goraczka
40 lat (200 mg) (3300 mg) dawki,
g wyleczony

Bd — brak danych; Hgb — poziom hemoglobiny; LDH — poziom dehydrogenazy mleczanowej; TP2 — otwarta, 12 tygodniowa faza przedtuzona, LTE — dtugoterminowa faza przedtuzona (do 2 lat).
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4. BADANIE PIERWOTNE O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI — OPIS PRZYPADKU
GEORGIOU 2024 [3]

Historia choroby

U 34-letniej kobiety zgtaszajgcej sie ze zmeczeniem i bélem brzucha zdiagnozowano PNH w USA w 2007
r. (niedostepne dane laboratoryjne wyjsciowe). W 2012 pacjentka przeniosta sie do Szwajcarii (poziom
hemoglobiny: 87 g/dl, bezwzgledna liczba retikulocytdw: 128x10%/1, liczba neutrofiléw: 4x10%/l, liczba
ptytek krwi: 308x10%/1, poziom dehydrogenazy mleczanowej 1200 U/I). Rozpoczeto terapie
ekulizumabem (900 mg co 2 tygodnie), co doprowadzito do opanowania objawdw zwigzanych z hemoliza
wewnatrznaczyniowa. Pacjentka nadal cierpiata na anemie i nadal odczuwata zmeczenie (poziom
hemoglobiny: 80-90 g/l, poziom dehydrogenazy mleczanowej: prawidtowy). W 2020 roku pacjentka
zostata przestawiona na terapie rawulizumabem dla wygody (3300 mg co 8 tygodni); po zmianie objawy
zwigzane z hemolizg wewnatrznaczyniowg pozostaty pod kontrolg, ale niedokrwisto$¢ objawowa nadal

wystepowata.

Rozpoczecie terapii danikopanem i wyniki tej terapii

W listopadzie 2023 r. z powodu tej objawowej niedokrwistosci z powodu hemolizy zewnatrznaczyniowej
do terapii rawulizumabem dotgczono stosowanie danikopanu (150 mg trzy razy dziennie). Po 3,5
miesigcach stosowania danikopanu poziom hemoglobiny i bezwzgledna liczba retikulocytow prawie sie
unormowaty (odpowiednio 115 g/l i 60x10°/), co spowodowato poprawe jakosci zycia przy braku
zZmeczenia zwigzanego z anemig. Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z

danikopanem, a pacjentka kontynuuje leczenie [3].

Podsumowujac: terapia danikopanem poprawila objawy zwigzane z hemoliza
zewngtrznaczyniowa i jakos$c¢ zycia, bez wstapienia zdarzen niepozadanych. Przypadek ten
stanowi potwierdzenie zasadnosci stosowania danikopanu dodanego do inhibitora C5 u

pacjentow z przetrwatg hemolizg zewnatrznaczyniowa.

19




Tabela 12. Charakterystyka badania pierwotnego dotyczacego zastosowania danikopanu w terapii skojarzonej z rawulizumabem/ ekulizumabem lub pegcetakoplanu w leczeniu

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

Populacja i schemat

Okres leczenia i

Osoby utracone z okresu

Oceniane punkty

Kryteria wigczenia i

Referencja Typ badania

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD

Sponsor: brak danych.

leczenia

Dorosta pacjentka z
napadowg nocng

hemoglobinuriag (PNH) i

rawulizumabu (3300 mg co

8 tygodni).

obserwacgji

Okres leczenia i

leczenia i obserwacgiji

koncowe

- bezwzgledna liczba

Badanie opublikowane, hemoliza . obserw_aC]l: ret_lkulocytqw; _ N
. . zewnatrznaczyniowg Obserwacja — od - zmiana poziomu Kryteria wigczenia:
opisane na podstawie 7 K h lobiny: entka | rodk
. abstraktu konferencyjnego. (EVH), N=1 2012 rokd, emoglobiny; ) paCJent. a léczona w osroaku
Georgiou rozpoczecie terapii } - ocena jakosci zycia w Szwajcarii z powodu PHN.
2024 [3] - . Schemat leczenia (od danikopanem 29 (zmeczenia
Czas trwania badania: - . . . . .
— - momentu rozpoczecia terapii listopada 2023 roku zZwigzanego z Kryteria wykluczenia:
Dane kliniczne pacjenta danik . ie d horoba): Nie d
romadzono w latach 2012- ani opanem): (ostatnie dostepne choro g), ie dotyczy.
9 2024 - danikopan 150 mg/3x dane z 20 marca - profil
’ dobe), dodany do 2024 roku) bezpieczenstwa.

wykluczenia z badania

Tabela 13. Charakterystyka wyjsciowa pacjentki z referencji Georgiou 2024 [3].

Cecha ‘ Pacjentka leczona danikopanem, N=1
Plec Kobieta
Wiek 34 lata
Rok, w ktérym zdiagnozowano PNH 2007

Ekulizumab: 900 mg co 2 tygodnie

b LT Nastepnie rawulizumab: 3300 mg co 8 tygodni

Parametry laboratoryjne przed rozpoczeciem terapii danikopanem w listopadzie

2023 roku Hemoglobina: 83 g/l

Ograniczenia badania Georgiou 2024 [3]: opis pojedynczego przypadku, dostepny jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego; relatywnie krotki czas

leczenia danikopanem — okoto 3,5 miesigca.
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5. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Tabela 14. Metody przeprowadzenia i

wyniki

opracowan wtornych (przegladéow systematycznych),

uwzgledniajacych dane dotyczace zastosowania danikopanu stosowanego w terapii skojarzonej z rawulizumabem

lub ekulizumabem w leczeniu resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentdow z nocng napadowaq

hemoglobinurig (PNH).

Referenc

ja

Cel
opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Muvaffa
ki wsp.
2024
[4]-[5]

(ocena w
skali
AMSTAR
2:
krytyczni
e niska)

Cel przegladu:
Przeglad badan

dotyczacych
zastosowania
danikopanu u
pacjentow z
utrzymujaca sie
niedokrwistoscig
w przebiegu
nocnej
napadowej
hemoglobinurii
(PNH).

Przeszukane bazy
danych:
- Epistemonikos,
Web of Science,
Medline (poprzez
PubMed), Scopus
oraz ClinicalTrials do
stycznia 2024 roku;
- wyszukiwania
przeprowadzono z
zastosowaniem stow
kluczowych dla
populacji i
interwencji
(danikopanu);

- dodatkowo
przeprowadzono
reczne przeszukanie
referencji we
wigczonych
badaniach i
przegladach
zwigzanych z
tematem
opracowania;

- uwzgledniono
réwniez badania
nieopublikowane
(literature szarg).

Kryteria wigczenia
badan do przegladu:
- badania dotyczace

zastosowania
danikopanu w
leczeniu pacjentéw z
PNH,

- nie stosowano
ograniczen co do
jezyka lub daty
publikacji badania;
- badania
randomizowane,
kontrolowane
badania kliniczne
(nierandomizowane)
, badania
obserwacyjne z
grupa kontrolng,
badania
jednoramienne.

Kryteria wykluczenia
badan:

- duplikaty, opisy
przypadkéw,
przeglady,
edytoriale, rozdziaty

Ogotem do przegladu wigczono 4 badania:
- badanie randomizowane, III fazy o akronimie APLHA (danikopan
dodany do inhibitora C5);
- badanie jednoramienne II fazy Kulasekararaj i wsp. 2021
(danikopan dodany do inhibitora C5);

- badanie jednoramienne II fazy Risitano i wsp. 2021 (danikopan w

monoterapii);
- badanie jednoramienne II fazy NCT03181633 (bedace faza
przedtuzong badania Risitano i wsp. 2021 (danikopan w

monoterapii).

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane
odnoszace sie do wnioskowanej interwencji (danikopan w
skojarzeniu z inhibitorem C5) oraz wyniki meta-analiz.

W dwdch badaniach wykazano, ze danikopan znaczaco zmniejszyt
zapotrzebowanie na transfuzje. W badaniu Kulasekararaja i wsp.
2021 wymagana liczba jednostek koncentratu czerwonych krwinek
do transfuzji spadta z 50 do zaledwie 2 jednostek w ciggu 24
tygodni leczenia danikopanem, przy czym tylko jeden pacjent
wymagat transfuzji po leczeniu. W badaniu ALPHA (Lee i wsp.
2023) wykazano, ze w poréwnaniu z grupg placebo, 83%
uczestnikdw (35 z 42) otrzymujacych danikopan unikneto
transfuzji, podczas gdy w grupie placebo tylko 38% (8 z 21)
unikneto transfuzji.

Wyniki meta-analiz
W czterech badaniach klinicznych z uczestniczyto facznie 79

pacjentéw.
Tabela 15. Wyniki meta-analiz (model efektéw losowych)
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
danikopanu w populacji pacjentow z PNH [4]-[5].

Wyniki testu
12 i wartosc p
dla testu na
heterogennos
¢

Parametr [95%
CI], wartosc p

Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

Czestosc
wystepowania 90,4% [76,4; 12=77%,
zdarzen 100] p=0,0038
niepozadanych, %
Czestosc
wystepowania . 12=26,7%,
ciezkich zdarzen | 0% [05: 11,5] p=0,252
niepozadanych, %

Skutecznosc — srednia standaryzowana réznica (SMD)
[95% CI]

Zmiana poziomu
hemoglobiny w 12
tygodniu terapii,
wzgledem wartosci
wyjsciowych

1,536 [0,683;
2,930], p<0,05

12=77,8%,
p=0,0037
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opracowania

Metody

w ksigzkach,
badania
eksperymentalne na
zwierzetach lub
wyniki badan in
vitro.

Przeglad i meta-
analize
przeprowadzono
zgodnie z
wytycznymi
PRISMA.

Zmienne ciagte
przedstawiono w
postaci wartosci
$rednich z
odchyleniami
standardowymi,
podczas gdy
zmienne
dychotomiczne
przedstawiono jako
czestosci z
procentami. W
przypadku wynikow
ciggtych w kazdym
badaniu obliczano
95% Cl i
standaryzowane
roznice $rednich.
Zastosowano model
efektow losowych,
poniewaz
spodziewano sie, ze
efekt danikopanu
moze sie rozni¢
miedzy badaniami
ze wzgledu na
roéznice w
populacjach
badanych,
sposobach leczenia i
metodach
przeprowadzenia
badania. Dodatkowo
podano wartosci
testu I2 i testu Q na
heterogenicznos¢

Oceniane

interwencje:
danikopan.

Wyniki i wnioski

Zmiana liczby
retikulocytow w 12
tygodniu terapii,
wzgledem wartosci

-0,996 [-1,352; --

—00L e
0,641], p<0,0001 12=0%, p=0,88

wyjéciowych
Zmiana poziomu
dehydrogenazy
mleczanowej w 12 -0,650 [-1,355; 12=60,3%,
tygodniu terapii, 0,055], p=0,071 p=0,056

wzgledem wartosci
wyjsciowych

Zmiana odsetka
erytrocytow z
deficytem GPI w 12
tygodniu terapii,
wzgledem wartosci
wyjsciowych

1,12 [0,44; 1,80],

b<0.01 12=0%, p=0,77

Zmiana odsetka
granulocytow z
deficytem GPI w 12
tygodniu terapii,
wzgledem wartosci

0,07 [-0,55;

—N0O, —_
0,69], p=0,83 | 12=0% p=0,85

wyjsciowych
Zmiana poziomu
bilirubiny
catkowitej w 12 -0,639 [-1,005; - 12=0%,
tygodniu terapii, 0,274], p<0,01 p=0,464

wzgledem wartosci
wyjsciowych

Zmiana poziomu
bilirubiny
bezposrednia w 12
tygodniu terapii,
wzgledem wartosci
wyjsciowych

-0,521 [-0,903;

=09
0,138], p<0,01 12=0%, 0,448

Zmiana nasilenia
zmeczenia w skali
FACIT-F, w 12
tygodniu terapii
wzgledem wartosci
wyjsciowych

8,272 [6,318;
10,226]

12=0%,
p=0,929

Wyniki meta-analizy badan dotyczacych zastosowania danikopanu
w terapii skojarzonej z inhibitorem C2 lub w monoterapii, w
populacji pacjentéw z PNH wskazujg na:
e istotng statystycznie:
o  poprawe poziomu hemoglobiny w 12 tygodniu
terapii, wzgledem warto$ci wyjsciowych przy
wysokiej heterogennosci wynikow);
o redukcje liczby retikulocytdw w 12 tygodniu terapii,
wzgledem wartosci wyjsciowych.;
o  zwiekszenie odsetka erytrocytéw z deficytem GPI w
12 tygodniu terapii, wzgledem wartosci
wyjsciowych;
o  redukcje poziomu bilirubiny catkowitej jak i
bezposredniej w 12 tygodniu terapii, wzgledem
wartosci wyjsciowych;
o  redukcje nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F w 12
tygodniu terapii, wzgledem wartosci wyjsciowych;
e  brak istotnych statystycznie rdznic w zakresie:
o  zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej w 12
tygodniu terapii, wzgledem wartosci wyjéciowych
przy wysokiej heterogennosci wynikow);
o  odsetka granulocytéw z deficytem GPI w 12
tygodniu terapii, wzgledem wartosci wyjéciowych;
e  odsetek pacjentéw z jakimikolwiek zdarzeniami
niepozadanymi wynoszacy 90,4% (przy wysokiej
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Referenc

Cel

Metody

Wyniki i wnioski

ja

opracowania

heterogennosci wynikéw);
e  odsetek pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi
wynoszacy 6%.

Podsumowujac, wyniki przegladu systematycznego z meta
analiza potwierdzaja potencjat danikopanu jako realnej
opcji terapeutycznej dla pacjentow z PNH. Celowane
hamowanie czynnika D w ukiadzie dopetniacza przez
danikopan jest zaréwno skuteczne jak i bezpieczne w
populacji pacjentéw z PNH.

wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
zidentyfikowanym opracowaniu wtérnym, dotyczace
zastosowania danikopanu i spelniajagce predefiniowane
kryteria wiaczenia.

Ocena pojedynczej technologii prz

eprowadzona przez NICE (ocena raportu HTA)

NICE
2024 [6]

(z uwagi
na fakt,
zZew
dokume
ntacji
NICE
zamieszc
zono
czesciow
e
informac
je
dotyczac
e

metodyk
i
oceniane
go
przeglad
u
systemat
ycznego
przepro
wadzone
gow
ramach
raportu
HTA,
odstapio
no od
wiasnej
oceny w
skali
AMSTAR
II)

Cel
opracowania:
Ocena
stosowania
danikopanu w
skojarzeniu z
inhibitorem C5 w
leczeniu
hemolizy
zewnatrznaczyni
owej u
dorostych z
napadowg nocng
hemoglobinurig

Przeszukane bazy
danych:

- MEDLINE, EMBASE
oraz Cochrane
Library do stycznia
2023 roku;

- wyszukiwania
przeprowadzono z
zastosowaniem stow
kluczowych dla
populacji i
interwenciji
(danikopanu).

Kryteria wigczenia
badan do przegladu:
- badania dotyczace

zastosowania

danikopanu
(stosowanego w

skojarzeniu z
ekulizumabem lub

rawulizumabem) w

leczeniu dorostych

pacjentdw z
napadowa nocng

hemoglobinuria, u

ktorych wystepuja

objawy hemolizy
zewnatrznaczyniowe
j w trakcie leczenia
inhibitorem C5
(ekulizumabem lub
rawulizumabem);
- komparatory:
pegcetakoplan
(gtéwny
komparator),
ekulizumab,
rawulizumab,
iptakopan.

Kryteria wykluczenia
badan:
- duplikaty, opisy
przypadkow, nie
podano.

Oceniane

interwencje:
Danikopan

Ogotem do przegladu wigczono badania stanowigce podstawe
analizy klinicznej:
- badanie randomizowane, III fazy o akronimie APLHA (danikopan
dodany do inhibitora C5);
- badanie jednoramienne II fazy Kulasekararaj i wsp. 2021
(danikopan dodany do inhibitora C5);

A takze badania dla komparatoréw, konieczne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego z pegcetakoplanem.

Zaréwno opisy badan ALPHA, Kulasekararaj i wsp. 2021 jak i
wyniki poréwnan posrednich sg analogiczne, jak opisane w analizie
klinicznej.

Podsumowujac, nadal istnieje znaczne niezaspokojone
zapotrzebowanie wsrod dorostych pacjentéw z PNH
doswiadczajacych klinicznie istotnej hemolizy
zewnatrznaczyniowej na leczenie, ktore byloby skuteczne
odnosnie zarowno hemolizy wewnatrznaczyniowej jak i
zewnatrznaczyniowej. Poniewaz danikopan jest leczeniem
uzupeiniajacym, ktore skutecznie leczy hemolize
zewnatrznaczyniowg, a jednoczesnie pozwala pacjentom
kontynuowac ciggte leczenie ekulizumabem lub
rawulizumabem, sprawdzonymi metodami leczenia w
kontrolowaniu hemolizy wewnatrznaczyniowej, danikopan
stanowi cenng now3 opcje leczenia, ktora odpowiada na
obecne niezaspokojone potrzeby pacjentéw z PNH. W
szczegollnosci znaczna cze$¢ pacjentéw z klinicznie istotng
hemoliza zewnatrznaczyniowa wymaga transfuzji krwi,
ktore s3 czasochionne (1,5-4 godzin na transfuzje) i
wymagaja wizyt w szpitalu lub przychodni ambulatoryjnej.
Leczenie uzupetniajace danikopanem dodanym do
ekulizumabu lub rawulizumabu skutkuje zmniejszeniem
odsetka pacjentéw wymagajacych transfuzji krwi, a tym
samym prowadzi do poprawy jakosci zycia pacjentow i ich
opiekunow.

Nalezy zaznaczy¢, ze na podstawie przedtozonego przez
Whioskodawce raportu HTA, agencja NICE wydata pozytywna
rekomendacje odnosnie finansowania danikopanu jako terapii

dodanej do ekulizumabu lub rawulizumabu w leczeniu dorostych
pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig, z resztkowa
niedokrwistoscig hemolityczng, spowodowang resztkowg hemoliza
zewnatrznaczyniowg podczas stosowania ekulizumabu lub
rawulizumabu.

wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
zidentyfikowanym opracowaniu wtérnym, dotyczace
zastosowania danikopanu i spelniajace predefiniowane
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Referenc

ja

Cel
opracowania

Metody

stosowany w
skojarzeniu z
ekulizumabem lub
rawulizumabem.

Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne bez meta-analizy

Xu i wsp.
2024 [7]

(ocena w
skali
AMSTAR

2:
krytyczni
e niska)

Cel przegladu:
Przeglad badan
dotyczacych
zastosowania
danikopanu u
pacjentow z
nocng napadowa
hemoglobinurig

(PNH).

Przeszukane bazy
danych:
- PubMed, Web of
Science oraz strony
wydawnictw:
Elsevier, Springer
oraz Wile do maja
2024 roku;
- wyszukiwania
przeprowadzono z
zastosowaniem stow
kluczowych dla
populadji i
interwencji
(danikopanu);

- dodatkowo
przeprowadzono
przeszukanie
artykutow
prasowych oraz
posteréw
zwigzanych z
danikopanem oraz
referencji z
wczesniej
opublikowanych
artykutow
dotyczacych
danikopanu.

Kryteria wigczenia
badan od przegladu:
- publikacje
dotyczace
zastosowania
danikopanu u
pacjentdw z nocng
napadowg
hemoglobinurig, w
postaci artykutow
petnotekstowych,
posteréw czy
abstraktéw
konferencyjnych.

Kryteria wykluczenia
badan:

- publikacje w

jezyku innym niz

angielski.

Oceniane

interwencje:
danikopan

W opracowaniu nie podano doktadnej liczby witgczonych referencji
— wigczono i opisano zaréwno badania kliniczne jak i badania
eksperymentalne, przeprowadzone in-vitro.

W opracowaniu omowiono nastepujace aspekty zwigzane z
danikopanem:
mechanizm dziafania;
wiasciwosci farmakokinetyczne, farmakodynamiczne
oraz interakcje z innymi lekami;
wptyw danikopanu na meningokoki;
e dawkowanie;
skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa.

Danikopan wigze sie odwracalnie z czynnikiem D dopetniacza i
selektywnie hamuje alternatywng Sciezke dopetniacza,

zapobiegajac rozszczepieniu czynnika dopetniacza B na fragmenty

Ba i Bb. Dziatajgc w punkcie poczatkowym alternatywnej Sciezki
kaskady dopetniacza, danikopan zasadniczo fagodzi hemolize

zewnatrznaczyniowq posredniczong przez fragmenty C3, podczas
gdy jednoczesne podawanie rawulizumabu lub ekulizumabu

powinno utrzymac kontrole nad hemolizg wewnatrznaczyniowg

utatwiong przez kompleks atakujacy btone.

Blokowanie rozszczepienia C5 i uwalnianie C5a przez inhibitory C5
wplywa na aktywnos$¢ bakteriobdjcza surowicy (SBA) i
opsonofagocytoze meningokokdéw w petnej krwi. W pordwnaniu do
stosowania inhibitorow C3 lub C5, danikopan zmniejsza ryzyko
choroby meningokokowej, poniewaz nie wplywa na SBA przeciwko
izolatom Neisseria meningitidis po szczepieniu, podczas gdy
kompstatyna i ekulizumab hamujg SBA surowicy przeciwko
wszystkim izolatom Neisseria meningitidis przed i po szczepieniu.
Naukowcy testowali wprowadzenie meningokokéw do krwi z
antykoagulantami od 12 zdrowych dorostych, ktdrzy zostali
zaszczepieni przeciwko chorobie meningokokowej. Przezywalnos¢
meningokokdw mierzono po 3-godzinnej inkubacji w obecnosci
ekulizumabu lub danikopanu. W obecnosci ekulizumabu $rednia
geometryczna jednostek formowania kolonii na mililitr wykazata
>22-krotny wzrost (P <0,0001), podczas gdy w obecnosci
danikopanu $rednia geometryczna jednostek formowania kolonii na
mililitr wykazata >12-krotny spadek (P <0,0001). Sugeruje to, ze
szczepienie moze zapewni¢ lepszg ochrone przed chorobg
meningokokowg u pacjentéw leczonych danikopanem. Analiza
niegrupowalnych szczepéw od pacjentdw stosujacych ekulizumabu,
u ktorych rozwineta sie choroba meningokokowa, zgtoszona przez
US Centers for Disease Control and Prevention od stycznia 2008 r.
do lipca 2018 r., wykazata, ze najwyzsze prawdopodobienstwo
wystgpienia choroby meningokokowej u 0sdb przyjmujacych
danikopan miato wystapi¢, gdy miana przeciwciat w surowicy
zanikng. Potgczenie opisanych powyzej wynikdw (szczepy otoczone
otoczka) sugeruje, ze danikopan prawdopodobnie spowoduje
mniejszy stopier immunosupresji przeciwko chorobie
meningokokowej w pordwnaniu z ekulizumabem, zwfaszcza po
szczepieniu przeciwko meningokokom.
W przegladzie omdwiono 3 badania kliniczne dotyczace
danikopanu:
- badanie randomizowane, III fazy o akronimie APLHA (danikopan
dodany do inhibitora C5);
- badanie jednoramienne II fazy Kulasekararaj i wsp. 2021
(danikopan dodany do inhibitora C5);
- badanie jednoramienne II fazy Risitano i wsp. 2021 (danikopan w
monoterapii);
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Wyniki i wnioski

Na podstawie ww. badan oceniono, ze danikopan wykazat
wystarczajgce korzysci u nieleczonych pacjentéw z PNH lub
pacjentéw z PNH, ktorzy majg niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie inhibitorem C5, objawiajace sie klinicznie istotng hemolizg
zewnatrznaczyniowg. W poréwnaniu z placebo, znaczaco

zmniejszyt potrzebe transfuzji i zwiekszyt poziom hemoglobiny, a

takze poprawit markery hemolizy wewnatrznaczyniowej lub

zewnatrznaczyniowej. Znajduje to szczegdlne odzwierciedlenie w

obnizeniu poziomdéw dehydrogenazy mleczanowej (ktdre nie

osiggnety istotnosci w poréwnaniu z placebo, ale réznica byta
istotna w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg), obnizonych

poziomach bilirubiny i zmniejszonej liczbie retikulocytéw. Ponadto u

pacjentdw wystgpita takze poprawa zmeczenia w skali FACIT-
Fatigue, a takze poprawa w podskalach EORTC QLQ-C30
dotyczacych funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania

spotecznego i objawow zmeczenia.

Wyniki fazy przedtuzonej (TP2) z badania ALPHA wykazaty, ze
korzystny wptyw danikopanu na hemolize zewnatrznaczyniowa
utrzymuje sie w czasie 24 tygodni - wyniki z przedtuzonego okresu
nie wykazaty zadnych przypadkdw Smierci, zakazen
meningokokowych ani przerwania leczenia z powodu hemolizy.
Powyzsze wskazuje, ze danikopan wykazuje korzystny profil
korzysci i ryzyka, z rzadkim wystepowaniem zdarzen
niepozadanych >4 stopnia nasilenia.

Bal gtowy jest najczestszym zdarzeniem niepozadanym podczas
stosowania danikopanu; chociaz wystapity zdarzenia niepozadane

zwigzane z watrobg, nie byty one powazne. Nie byto przypadkéw
zakazenia meningokokowego. Pomimo czterech przypadkow
przetomdw hemolitycznych w badaniu ALPHA, pofaczenie
danikopanu z rawulizumabem lub ekulizumabem zapobiegto
ciezkiej przetomowej hemolizie wewnatrznaczyniowej.

Podsumowujac, w badaniach klinicznych fazy II,
zastosowanie danikopanu wigzalo sie z doskonata kontrola
hemolizy zewnatrznaczyniowej, a w badaniu III fazy
kontrolowanym placebo wykazano oczywista przewage
nad placebo. Danikopan wykazat réwniez potencjat w
kontrolowaniu hemolizy wewnatrznaczyniowej, ze znaczna
redukcjg poziomow dehydrogenazy mleczanowej u
pacjentéw z PNH w badaniu ALPHA. Ponadto danikopan
cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa i tolerancji, z
niska czestoscig wystepowania przetomow
hemolitycznych. Powyzsze dowody wskazuja na lepszy
profil korzysci i ryzyka danikopanu, dla pacjentow z
klinicznie istotnag hemoliza zewnatrznaczyniowa. W
momencie opracowywania przegladu nie bylo
wystarczajacych dowodoéw na diugoterminowe
bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania danikopanu w
PNH, a jedynie wyniki fazy przedtuzonej badania ALPHA, w
ktorej wykazano, ze wyniki po 24 tygodniach byly bardzo

podobne do tych po 12 tygodniach.

wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
zidentyfikowanym opracowaniu wtérnym, dotyczace
zastosowania danikopanu i spelniajace predefiniowane

CI — przedziat ufnosci; GPI — glikozylofosfatydyloinozytol; PNH — nocna napadowa hemoglobinuria.

Ograniczenia:

o Muvaffak i wsp. 2024 [4]-[5]: w opracowaniu i w meta-analizie uwzgledniono zaréwno badania

dotyczgce zastosowania danikopanu w skojarzeniu z inhibitorem C5 jak i badania dla

danikopanu stosowanego w monoterapii; w przypadku meta-analizy nie podano jednostek dla
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parametrow poddanych ocenie skutecznosci;
e Xuiwsp. 2024 [7] — przeglad systematyczny o bardzo niskiej jakosci metodologicznej — brak

oceny jakosci metodologicznej wtgczonych badan w odpowiednich skalach, brak przedstawienia

procesu selekcji badan w postaci diagramu PRISMA.

Podsumowujac, wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtoérnych sg spdjne z

rezultatami uzyskanymi w ramach Analizy klinicznej, poniewaz opierajg sie gtownie na tych

samych badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania danikopanu w

populacji pacjentow nocng napadowa hemoglobinurig.

Tabela 16. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*.

Mozliwe

Muvaffak i

Pytanie Skladowe pytania odpowie wsp. 2024 );gzlzv[s;]
dzi [4]-[5]
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i - interwencja;
kryteria wiaczenia do - komparator; TAK TAK NIE
przegladu zawieraja - punkty koncowe. NIE
elementy PICO?
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany
protokét lub wytyczne, zawierajgce wszystkie ponizsze
2. Czy przeglad elementy:
systematyczny zawiera - pytanie (pytania) badawcze;
wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w - kryteria wiaczenia/wykluczenia; TAK
przegladzie zostaty - ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Crekci
ustalone przed jego Z&sclow TAK NIE
. > o o TAK
przeprowadzeniem i czy TAK, jesli: NIE
uzasadniono wszystkie Spetnione sa wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a
istotne odstepstwa od dodatkowo protokét przegladu zostat zarejestrowany i
protokotu? zawarto w nim:
[Kluczowa domenal] - 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
3. Czy uzasadniono wybor (RCT); TAK
rodzaju badan wigczonych - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NIE TAK NIE
do przegladu? nierandomizowanych (nie-RCT);
- 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
4. Czy przeprowadzono publikacji) uzasadniono takie postgpowanie. TAK
kompleksowq strategie Czesciow TAK Czesciowo
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o TAK TAK
[Kluczowa domenal] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan; NIE
- 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.
= cz:;ﬂ;gg: bb;:l: nCE TAK, jesli jedno z ponizszych: mEK TAK '\g:ngt;La)k
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Mozliwe Muvaffak i Xuiws
Pytanie Skiadowe pytania odpowie wsp. 2024 2024 [7p].
dzi [4]-[5]
przeprowadzona przez - co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie kwalifikowato
dwoéch analitykow? badania do przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére
badania zostang wiaczone;
- LUB dwadch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane
badania do przegladu i uzyskato dobra zgodnos¢ (>80%); a
pozostata czes¢ badan zostata zakwalifikowana przez
jednego analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdéw osiagneto konsensus, co do
6. Czy ekstrakcja danych do tego, ktore dane nalezy wyekstrahowac z wtgczonych
przegladu byta badan; TAK TAK NIE (brak
przeprowadzona przez - LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z czesci NIE danych)
dwach analitykow? wiaczonych badan i osiggneli oni dobrg zgodnosé (280%);
pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana przez
jednego z analitykow
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
7. Czy przedstawiono liste kwalifikujgcych sig do przegladu badan, ktére na podstawie TAK
wykluczonych badan wraz z analizy petnych tekstéw zostaty wykluczone z przegladu. Czesciow Czesciowo NIE
przyczynami wykluczenia? o TAK TAK
[Kluczowa domena] TAK, jedli dodatkowo: NIE
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania
potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesdciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono TAK
wystarczajaco doktadna TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): Czesciow Czesciowo Czesciowo
charakterystyke badan - szczegGtowo opisano populacje; o TAK TAK TAK
wiaczonych do przegladu? - szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w NIE
uzasadnionych przypadkach dawki);
- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w
uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano
badania (ang. study’s setting);
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na
podstawie: TAK
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) Czeéciow
B e .ORAZ 2 . o TAK
- braku za$lepienia pacjentéw oraz osob oceniajacych NIE
wyniki (niewymagane w przypadku obiektywnych punktow Uwzgledn TAK NIE
koncowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny). Ho)
9. Czy zastosowano TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: é‘;ﬂgﬂ;
odpowiednie narzedzia do - nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) nie-RCT
oceny ryzyka biedu ORAZ L
systematycznego (RoB; - sele}(tywnego raportowania wynikow sposro'd wielu
ang. risk of bias) dla pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu koficowego.
poszczeg6lnych badan Dla badan nie-RCT:
wiaczonych do przegladu? Dla ,.czeéciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na TAK
[Kluczowa domena] podstawie: Credciow
- czynnikow zaktdcajacych ORAZ o TAK
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection NIE
bz, Uwzgledn TAK NIE
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: . '3”0.
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci g:; d\;r:;
ekspozycji oraz punktéw koricowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikow sposrod wielu pomiarow
lub analiz dla danego punktu korcowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdlnych
informacje na temat zrodia badan wigczonych do przegladu. Komentarz: Jezeli w TAK
finansowania dla przegladzie podano informacje, Ze poszukiwano informacji NIE NIE NIE
poszczegolnych badan odnosnie Zrodef finansowania, ale nie byly one raportowane
wiaczonych do przegladu? we wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc oapowied?
L TAK”.
11. Czy w przypadku Dla badan RCT: .
A T TAK Nie
przeprowadzenia meta- Tak, jesli: NIE TAK
" ; . przeprowad
analizy zastosowano - uzasadniono synteze danych w meta-analizie
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Mozliwe Muvaffak i Xuiws
Pytanie Skiadowe pytania odpowie wsp. 2024 2024 [7p].
dzi [4]-[5]
odpowiednia metode - ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w Nie zono meta-
syntezy wynikow? celu syntezy wynikéw badan, dostosowang do przeprow analizy
[Kluczowa domena] heterogenicznosci, jesli taka wystapita; adzono
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. meta-
analizy
Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w
celu syntezy wynikéw badan, dostosowang do TAK
heterogenicznosci, jesli taka wystapita; NIE Nie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych Nie d
skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktdcajacych przeprow NIE przeprowa
. - zono meta-
zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku adzono analizy
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw meta-
zaktocajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na analizy
podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badarn RCT i nie-
RCT, w przypadku, gdy do przegladu wiaczono oba typy
badan.
12, Jezeli przeprowadzono ) TAK
meta-analize, to czy o Takjeslh ki . NIE ’
. - - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; ] Nie
oceniono potencjalny _LUB w dku kumulagi ik d . Nie
przypadku kumulacji wynikdw przeprowadzonej z przeprowad
wplyw RoB w C . - ] PO przeprow TAK
. - uwzglednieniem badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym zono meta-
poszczegodlnych badaniach R o " o adzono -
e " 0B, przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace analizy
el ez e Ll 7 otencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki meta-
innej syntezy wynikow? P Jainy wpty 4 yniKl. analizy
13. Czy wzieto pod uwage Tak, jesli:
RoB dla poszczegdlnych - w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o
badan w przypadku niskim ryzyku wystapienia btedu systematycznego; TAK TAK NIE
interpretacji/omowienia - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub NIE
wynikow przegladu? wysokim RoB lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw
[Kluczowa domena] RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w Tak, jesli:
wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci
przedyskutowano wynikow; TAK
zaobserwowana w - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw NIE TAK TAK
przegladzie przeprowadzono analize potencjalnych Zrédet
heterogenicznos¢ heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
wynikow? przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono
iloSciowa synteze wynikow, TAK
to czy zamieszczono NIE
odpowiednia ocene Tak, jesli: Nie Nie
prawdopodobienstwa btedu | - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub przeprowad
. - . e : - przeprow NIE
publikacji (ang. publication | wykonano testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw A, zono meta-
bias) i przedyskutowano jej na wyniki przegladu. ameta- analizy
prawdopodobny wplyw na I
wyniki przegladu? analizy
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono
informacje o zrédtach Tak. iedi:
e - lad _‘JI'_b.rak konfliktu interesow;
intereséw, w tym Eﬂgorzy przegiac dli z?.znaczyl ) P TAK TAK TAK
finansowania jakie autorzy - opisano zréda finansowania wraz z wyjasnieniem NIE
T N sposobu postepowania w przypadku wystapienia konfliktu
otrzymywali w trakcie interesow
przeprowadzania nter '
przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna
negatywna odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa;
przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikdéw dostepnych badan WYSOKA
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz | UMIARKO
Koncowa ocena jakosci w domenie uznanej za niekluczowa*; przeglad WANA
metodologicznej systematyczny moze zapewniac doktadne i kompleksowe KRYTYCZNI | KRYTYCZN
(wiarygodnosci) przegladu podsumowanie wynikéw dostepnych badan NISKA E NISKA IE NISKA
systematycznego
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie | KRYTYCZ
bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w NIE
domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie NISKA
zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikdéw dostepnych badan
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Mozliwe Muvaffak i -
Xu i wsp.

2024 [7]

Pytanie Skiadowe pytania odpowie wsp. 2024
dzi [4]-[5]1

KRYTYCZNIE NISKA - wigecej niz jedna negatywna
odpowiedz w 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 obnizaé 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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6. AKTUALIZACJA TABELI DOTYCZACEJ SPOSOBU REFUNDACII KOMPARATOROW
DLA DANIKOPANU

Ponizej przedstawiono zaktualizowane informacje odnosnie sposobu refundacji komparatorow dla
danikopanu zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku, w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw  medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2025 roku  (Zrodio:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/sprostowanie-do-obwieszczenia-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r)

Tabela 17. Sposéb refundacji komparatoréw dla danikopanu (stan na luty 2025 - aktualizacja tabeli 1 z rozdziatu
3 w Analizie klinicznej.

Wysokosc Poziom
limitu odptatnos
finansowania ci

Substancja Nazwa, postac i Grupa Urzedowa

czynna dawka limitowa cena zbytu

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)

Bekemv, koncentrat do

sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg (1 fiol. 30 10328,10 10947,79 10947,79

mi) 1171.0, Bezptatny
Soliris, koncentrat do Ekulizumab w ramach

sporzadzania roztworu do programu
infuzji, 300 mg (1 fiol. 30 13770,81 14597,06 10947,79 B.96

ml)

Eculizumabum

Eculizumabum

Ultomiris, koncentrat do

. sporzadzania roztworu do
Ravulizumabum infuzii, 1100 mg (1 fiol. 77113,08 79273,08 79273,08

11 ml) 1285.0,
Ultomiris, koncentrat do Rawulizumab
sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg (1 fiol. 3
ml)

Ravulizumabum 21030,84 22292,69 22292,69
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