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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) UC, Swedish Orphan
Biovitrum AB (publ)).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland)
UC, Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/65



Voydeya (danikopan)

0T.423.1.1.2025

Wykaz wybranych skrotow

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL

APD
ASMR
AWA

bd

C5i

CcD
CDA-AMC
ChPL

Cl

CZN

DAN

DDD

EMA

EKU

EVH

FACIT-F

FDA
G-Ba
GGN
HAS
Hgb
HR
HTA
ICUR
KK/KW
LDH
LY
MAIC
MCID
Mz
N/O
nd
NFZ
NICE
PEG

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)
analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

inhibitor/y sktadowej C5 uktadu dopetniacza

cena detaliczna
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przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
ekulizumab

hemoliza pozanaczyniowa/zewnatrznaczyniowa

kwestionariusz stuzacy ocenie nasilenia zmeczenia towarzyszacego chorobom przewleklym (ang. Functional

Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
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Haute Autorité de Santé
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ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a
dehydrogenaza mleczanowa

lata zycia (ang. life years)

skorygowane poréwnanie posrednie (ang. Matching-adjusted indirect comparison)

minimalna klinicznie istotna réznica

Ministerstwo Zdrowia
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Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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Ustawa o refundacji
(UoR)
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wD$§
WHO
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

produkt krajowy brutto

nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)

program lekowy

placebo

poziom odplatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

rawulizumab

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
speiniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r_, poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.).

wysokos¢ doptlaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzeSnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.01.2025r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3527.2024.10.RBO
PLR.4500.3528.2024.8.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Voydeya (danikopan), 50 mg / 100 mg 90 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740919;

e Voydeya (danikopan), 100 mg 180 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740902.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
¢ Voydeya (danikopan), 50 mg / 100 mg 90 tabl. powlekanych:
¢ Voydeya (danikopan), 100 mg 180 tabl. powlekanych:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny/wnioskodawca:
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.01.2025 r., znak PLR.4500.3527.2024.10.RBO / PLR.4500.3528.2024.8.RBO (data wptywu do
AOTMIT 10.01.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Voydeya (danikopan)
50 mg/100 mg 90 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740919 oraz 100 mg 180 tabl. powlekanych, GTIN
05391527740902, w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.02.2025r. (dostarczenie
wnioskodawcy — 20.02.2025 r.), znak 0T.423.1.1.2025.12.PG. Wnhnioskodawca przekazat uzupetnienia
w dniu 06.03.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem
lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktérych
wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna, Centrum HTA, Krakow, wrzesien 2024

e Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania
z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH), u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna, Centrum HTA, Krakdéw, wrzesien 2024

e Analiza ekonomiczna. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub
ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktérych
wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna, Centrum HTA, Krakow, wrzesieh 2024

e Analiza wptywu na budzet. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub
ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktérych
wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna, Centrum HTA, Krakow, wrzesieh 2024

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA z dnia 6 marca 2025 r. wzgledem wymagah okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT
nr 0T.423.1.1.2025.12.PG

e Aktualizacja i uzupetnienie danych klinicznych do raportu HTA dla produktu leczniczego Voydeya (danikopan)
wraz z aktualizacjg modelu ekonomicznego, Centrum HTA, Krakéw, luty 2025
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Voydeya (danikopan)

0T.423.1.1.2025

3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie -
kod GTIN

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

Kod ATC

L0O4AJ09 — leki immunosupresyjne, inhibitory dopetniacza

Substancja czynna

danikopan

Droga podania

doustna

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 150 mg trzy razy na dobe, podawane doustnie w odstepie okoto 8 godzin
(+/- 2 godz.). Dawke mozna zwiekszy¢ do 200 mg trzy razy na dobe po co najmniej 4 tyg. leczenia
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Danikopan wiaze sie odwracalnie z czynnikiem D dopetniacza (ang. factor D, FD) i dziata jako selektywny
inhibitor funkcji FD. Hamujac FD, danikopan selektywnie blokuje aktywacje alternatywnego szlaku
dopelniacza (ang. altemative pathway, AP), co prowadzi do zapobiegania wytwarzaniu wielu efektorow,
w tym fragmentow C3, po aktywacji AP. Pozostate 2 szlaki dopetniacza (klasyczny i lektynowy) pozostaja
aktywne. Hamujacy wplyw danikopanu na aktywacje AP blokuje odktadanie sie fragmentow C3 na
czerwonych krwinkach pacjentow z PNH; takie odkladanie sie jest kluczowa przyczyna hemolizy
zewnatrznaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH), ktoéra u matej podgrupy pacjentéow z PNH
leczonych inhibitorem C5 moze stac sie istotna klinicznie. Utrzymanie procesu hamowania C5 kontroluje
zagrazajace zyciu patofizjologiczne konsekwencje koncowej fazy aktywacji dopelniacza lezacej
u podstaw PNH.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinuria (PNH)
(ICD-10 D59.5)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie danikopanem w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem
Do programu kwalifikowani sg pacjenci speiniajacy facznie nastepujace krytena:
1. zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego

w badaniu cytometrii przeplywowe] przy kwalifikacji do leczenia rawulizumabem lub
ekulizumabem;

2. wiek 218 lat;

3. obecnos¢ resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentow, ktorzy przez co najmniej 3
ostatnie miesigce leczeni byli rawulizumabem lub ekulizumabem;

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

5.  wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw Neisseria meningitidis (o ile wymagane jest
powtdrzenie kolejnego szczepienia), w przypadku koniecznoSci wdrozenia leczenia przed
uplywem 2 tygodni po wykonaniu szczepien - profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od
momentu zaszczepienia;

6. w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku
rozrodczym wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng ChPL leku,
ktorym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

7. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspolistniejacych stanowigacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spelniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

9/65



Voydeya (danikopan)

0T.423.1.1.2025

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia. Zespot koordynacyjny ds.
Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci czasowego przerwania
profilaktycznego leczenia danikopanem w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem po 6 mies.
leczenia u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u ktérych uzyskano remisje objawdw i powr6t
prawidtowej funkcji narzadow wewnetrznych. Zawieszenie leczenia w kazdym czasie wymaga zgtoszenia
przez osrodek leczacy i akceptacji przez Zespot koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowej
Hemoglobinurii. W przypadku przerwania leczenia dawke danikopanu nalezy zmniejsza¢ w ciagu 6 dni
az do catkowitego odstawienia produktu leczniczego zgodnie z ChPL. Chorzy, u ktorych konieczne jest
ponowne wigczenie leczenia po decyzji Zespotu koordynacyjnego ds. Nocnej Napadowej Hemoglobinurii
beda ponownie wiaczani do podawania danikopanu w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem
na podstawie zgtoszenia lekarza prowadzgcego do elekironicznego systemu monitorowania programow
lekowych.

Zrédto: ChPL Voydeya; projekt programu lekowego MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2024 r.

wskazania do stosowania

Pozwolenie

na dopuszczenie Lek ten zostat objety programem PRIlority MEdicines (PRIME) EMA, ktéry zapewnia wczesne i wzmozone

do obrotu wsparcie naukowe oraz regulacyjne dla obiecujacych lekéw adresujacych niezaspokojone potrzeby
medyczne.

Zarejestrowane Produkt leczniczy Voydeya jest wskazany jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem Ilub

ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal
noctumal haemoglobinuria, PNH), u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs).

Lek oznaczony ,¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez EMA.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejsza liczba dostepnych informacji o danym leku w poréwnaniu z innymi
lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczace jego diugotrwatego
stosowania sa ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest niebezpieczny.

Zrédio: ChPL Voydeya, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/voydeya [dostep 03.03.2025]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Voydeya (danikopan) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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Voydeya (danikopan)
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

0T.423.1.1.2025

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

lek dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego B.96

refundacyjnej
Poziom odplatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie proponuje RSS

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tre$¢ wskazania
zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH; ICD-10 D59.5) jest rzadka,
klonalng choroba uktadu krwiotwdrczego, wynikajgcg z nabytej mutaciji somatycznej genu PIGA. PNH manifestuje
sie zalezng od ukfadu dopetniacza hemolizg wewnatrz- i zewnatrznaczyniowg. Nieprawidiowosci dotyczag

wszystkich linii komoérek krwiotwdrczych i skutkujg niedokrwistoscig hemolityczng, niewydolnoscig szpiku oraz
zakrzepicg zylng i tetnicza.

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie

Skutkiem mutacji w genie PIGA jest nieprawidlowa synteza glikozylofosfatydyloinozytolu, co uniemozliwia
prawidtowe kotwiczenie na btonie plazmatycznej erytrocytdéw biatek, w tym CD55 i CD59, regulujacych dziatanie
dopetniacza. Mechanizm PNH polega na chronicznej, zaleznej od uktadu dopetniacza hemolizie krwinek. Brak
CD55 prowadzi do nadmiernego optaszczania erytrocytoéw przez fragmenty dopetniacza; komérki te sg nastepnie
wychwytywane przez uklad siateczkowo-srédblonkowy i podlegajg hemolizie zewnagtrzaczyniowej (EVH).
Niedobdr CD59, inhibitora powstawania kompleksu atakujgcego btone, skutkuje hemolizg wewngtrznaczyniowag
(IVH, notowang u ok. 25% pacjentow). IVH wbrew nazwie choroby zachodzi w jej przebiegu stale i nie jest
procesem napadowym. Zaburzenia dotyczg takze nieprawidtowej aktywacji granulocytow, komdrek srodbtonka
naczyn krwionosnych oraz ptytek krwi, ktére agregujg, tworzac zakrzepy. Bedace skutkiem hemolizy
niedokrwienie manifestuje sie wielorako, najczesciej anemia, zakrzepicg, zmeczeniem, bdlami gtowy oraz
dystonig miesni gtadkich. Wystepujgce w PNH hemoglobinuria i hemosydenuria mogg skutkowaé niedoborem
zelaza. Powiktaniami narzgdowymi PNH sg przewlekfa choroba nerek oraz nadcisnienie ptucne, bdle gtowy czy
zaburzenia erekcji. Skutkiem zakrzepicy naczyn watrobowych moze byé zespot Budda-Chiariego, prowadzacy
potencjalnie do ciezkiej niewydolnosci watroby. Wspdfistniejgce u czesci chorych zespoty niewydolnoéci szpiku
mogg rozwingc¢ sie do niedokrwistosci anaplastycznej lub zespotéw mielodysplastycznych. Wyrézni¢ mozna trzy
postaci kliniczne PNH: klasyczng (populacja komoérek z defektem > 50% granulocytéw, aktywna hemoliza
wewnatrznaczyniowa, epizody hemoglobinurii), PNH w przebiegu zaburzen szpiku kostnego (populacja klonu
< 50%, nizsze nasilenie hemolizy, cytopenia wtérna do choroby podstawowej), posta¢ subkliniczna (populacja
klonu mniejsza niz 25%, najczesciej ponizej 1%, brak objawowej hemolizy, réznego stopnia niewydolnosé szpiku).
Sredni czas przezycia z PNH wynosi ok. 15 lat. Najczestszg przyczyng zgonu chorych jest zakrzepica; w ciggu
5 lat od diagnozy umiera ok. 35% pacjentow.

Leczenie

Jedyng metodg leczenia przyczynowego jest allogeniczny przeszczep macierzystych komoérek krwiotwdérczych.
Jest to jednak terapia obcigzajgca pacjenta, obarczona wysokim ryzykiem infekcji i ostrej postaci choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi. W praktyce klinicznej przeszczepowi poddaje sie znikomy odsetek pacjentéw.
Leczenie z wyboru polega na hamowaniu aktywacji uktadu dopetniacza na poziomie sktadnika C3 (pegcetakoplan
— pegylowany polipeptyd) lub C5 (ekulizumab i rawulizumab — przeciwciata monoklonalne). Do 35% pacjentow
leczonych ekulizumabem lub rawulizumabem nadal wymaga transfuzji z uwagi na hamowanie tylko jednej ze
Sciezek prowadzgcych od hemolizy. Podejscie terapeutyczne zaktadajgce jednoczesne wdrozenie inhibitoréw
sktadnika C3 i C5 moze poprawic stan pacjenta i zmniejszyé czestotliwos$¢ interwencji, w tym przetoczen krwinek
czerwonych. Leczenie polegajgce na hamowaniu dziatania uktadu dopetniacza moze prowadzi¢ do istotnego
obnizenia odpornosci i niesie ze sobg zwiekszong podatno$¢ na zakazenia bakteriami otoczkowymi, przede
wszystkim Neisseria meningitidis. Niezaszczepienie przeciw tej bakterii jest przeciwwskazaniem do leczenia
rawulizumabem i ekulizumabem. Wigczenie terapii ekulizumabem zwieksza ogélne przezycie niemal do poziomu
os6b zdrowych. Terapia kortykosteroidami moze obnizy¢é natezenie hemolizy, jednak ich diugoterminowa
skutecznosé¢ nie jest potwierdzona, a skutki uboczne ograniczajg zasadnos¢ ich stosowania. Leczenie objawowe
polega na minimalizowaniu skutkéw niedokrwistosci za pomocg suplementacji zelaza i kwasu foliowego oraz
przetoczen preparatéw krwinek czerwonych. Przebycie ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego, leczonego
fibrynolitycznie, wymaga dozywotniej terapii przeciwzakrzepowe;.

Epidemiologia

PNH jest chorobg ultrarzadkg; szacuje sie, ze dotyczy 1,3-16 miliondw pacjentéw na catym Swiecie. Chorobe
rozpoznaje sie w kazdym wieku, najczesciej miedzy 25 a 45 rokiem zycia. Rocznie w Polsce diagnozuje sie ok. 20
nowych przypadkéw. Roznorodnosé objawdéw utrudnia i opdznia diagnoze — szczegdlnie w przypadkach
objawiajgcych sie podobnie do ostrych choréb chirurgicznych jamy brzusznej. Wskazuje sie na duzy stopien
niedodiagnozowania nocnej napadowej hemoglobinurii.

Zrodio: Boguradzki 2017, Interna Szczeklika 2023, Piekarska 2020
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

W 2024 r. (dane do czerwca) w programie B.96 leczono 57 pacjentéw ekulizumabem, 65 rawulizumabem i 15
pegcetakoplanem. W 2023 r. w programie leczono odpowiednio 75, 9 i 6 pacjentéw. We wcze$niejszych latach
refundowany byt jedynie ekulizumab. Wydatki na substancje i niosty 77,55 min zt w 2023
r.i45,95 min zt do czerwca 2024 r.

W latach 2018-2024 w programie leczono tacznie 110 pacjentéw.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczba pacjentow leczonych w ramach PL B.96 wg danych NFZ

Substancja
czynna 2018 2019 2020 2021 2022 2023 1-V1 2024
ekulizumab 21 45 60 59 64 75 57
rawulizumab N - = N N 9 65
pegcetakoplan - - - - - 6 15
Unikalna I.
pacjentow 21 45 60 59 64 77 88
A 11413 710 43 769 745 61 455 100 69 656 993 67 287 783 77 551 749 45 950 844
refundacji [zi]
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3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosbg o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH. Otrzymano trzy
odpowiedzi od przedstawiciel organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — llony Roszkowskiej-Rzemienieckiej,
Konsultanta Wojewddzkiego w dz. hematologii — prof. Marka Husa oraz Zastepcy Kierownika Oddziatu
Hematologii w Krakowie — dr Patrycji Mensah-Glanowskie;j.

Zaréwno KW w dz. hematologii, jak i przedstawicielka organizacji pacjenckiej szacuja, ze danikopan w wyniku
refundacji mogtby by¢ stosowany u blisko 45-50% chorych (zakres: 20-60 pacjentéw). Jedynie dr Mensah-
Glanowska szacuje nieznacznie mniejszy odsetek, tj. 20-30% w zaleznosci od dostepnosci kolejnych inhibitoréw
jak np. iptakopan. Z problemem PNH zmaga sie obecnie ok. 150 oséb w Polsce, natomiast majgc na uwadze, ze

choroba ta jest ultrarzadka, zapadalnos$¢ jest na niskim poziomie (rocznie 1-2 osoby na 1 min populacji).

Tabela 5. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych
we wnioskowanym
wskazaniu, w Polsce

Zapadalnosc¢

Pacjenci, u ktérych
danikopan byiby
stosowany w wyniku

Zrédto informacji

refundacji
Do ok. 10 nowych Ok. 45-50% nowych
S, pacjentéw rocznie z pacjentéw z
prof. Marek Hus N utrzymujaca sie utrzymujaca sie 5
KW w dz. hematologil 20-30 % leczonych pacjentow resztkowa resztkowa Szacunki wiasne
niedokrwistoscia niedokrwistoscia
hemolityczng hemolityczng
Szacunki
llona 49% Ch.‘""c“h pochodzace z VI
Roszkowska-Rzemieniecka PIZhYg?tUJQé\EI)C Spotkania Rady
_Jedni na Milion” — 150 1-2/ 1000 000 obni;':)r:ym%()ziozmem Ekspertow ds.
Stowarzyszenie Pacjentow Hgb: szacunkowo %/IIIO(;;)D Rz_agklc_h
z PNH . - edycznej Racji
obecnie 20-60 osob Stanu 2023°
Ok. 150 chorych leczonych 20-30% chorych
dr Patrycja Mensah- inhibitorami dopelniacza Ok. 20 rozpoznan zaleznie od
Glanowska (znacznie wieksza grupe PNH wymagajacych dostepnosci kolejnych Szacunki wlasne
Zastepca Kierownika chorych stanowig pacjenci, terapii inhibitorami inhibitoréw, w tym
Oddziatu Hematologii® u ktérych wykrywany jest klon dopelniacza iptakopanu
PNH i sq obserwowani) 1 krowalimabu

a) https://hemostaza edu.pl/aktualnosci/news/id/779-vii-spotkanie-rady-ekspertow-ds-chorob-rzadkich-medycznej-racji-stanu-2-marca-

2023-godz-11-00 [dostep 14.03.2025]

b) Szpital Uniwersytecki w Krakowie — Oddziat Kliniczny Hematologii i Choréb Wewnetrznych
Hgb. hemoglobina; KW, Konsultant Wojewddzki
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)
¢ Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/;
e Biritish Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/;
* American Society of Hematology (ASH), https://ashpublications.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH, guidelines, management,
recommendations, consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.02.2025 r.

Do niniejszej analizy wiaczono najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej. Odnaleziono niemieckie
wytyczne DGHO z 2024 roku, miedzynarodowy konsensus ekspertéw z 2024 roku oraz konsensus ekspertow z
Europy Centralnej z 2023 roku. Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne
wskazujg stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu. Wséréd nowych terapii wymienia sie inhibitory proksymalne
dopetniacza, w tym danikopan, iptakopan, pegcetakoplan. Dodatkowo dostepna formg leczenia jest allogeniczny
przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 19.04.2024 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej
terapii. W zwigzku z powyzszym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzglednialy danikopanu jako leczenia

rekomendowanego.

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Wytyczne leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii
Jako terapie wspomagajaca w wytycznych wymienia sig:
e  przetoczenie kkcz;
e suplementacje kwasem foliowym, ewentualnie witaming B12;
. kontrolowang suplementacje zelazem;
e wczesng i konsekwentng antybiotykoterapie w przypadku wystapienia zakazen bakteryjnych;
e wystarczajgce nawodnienie w kontekscie krytycznej hemolizy;
e leczenie antykoagulacyjne;
e terapie immunosupresyjna.
Jako terapie lecznicza wytyczne podkreslajg role allo-HSCT w przypadku PNH wspdlistniejacej z ciezkg
niedokrwistoscia aplastyczna.
Hamowanie sktadowej C5 dopelniacza przez krowalimab_ ekulizumab lub rawulizumab
DGHO 2024 Humanizowane przeciwciata monoklonalne, ekulizumab, rawulizumab i krowalizumab wiaza czynnik C5
(Niemcy) dopelniacza, zapobiegaja jego rozszczepieniu na fragmenty C5a i C5b, a tym samym blokuja po6zniejsze

tworzenie koncowego kompleksu dopetniacza. W przypadku leczenia tymi lekami konieczne jest jednoczesne
szczepienie przeciwko meningokokom.

. Ekulizumab nalezy stosowac przede wszystkim w przypadku powikfan, takich jak koniecznosc
przetoczen krwi z powodu hemolizy, po wystapieniu zdarzen zakrzepowo-zatorowych, niewydolnosci
nerek zwigzanej z PNH i innych powaznych objawow zwigzanych z PNH.

. Rawulizumab od 2019 zostat zatwierdzony do leczenia hemolizy u pacjentéw z PNH, jesli jeden lub
wigce] objawdéw klinicznych wskazuje na wysoka aktywnoS¢ choroby, a u pacjentéw, kitorzy sa
klinicznie stabilni po co najmniej 6 miesigcach leczenia ekulizumabem.

o  Krowalimab zostat zatwierdzony w leczeniu PNH w 2024 r. Krowalimab jest wskazany u pacjentow z
objawowa hemolizg i objawami klinicznymi wskazujacymi na duza aktywnos¢ choroby oraz u
pacjentow, ktorych stan kliniczny jest stabilny po leczeniu inhibitorem dopetniacza C5 przez co
najmniej 6 miesiecy.

Inhibitory proksymalne dopetniacza

. Danikopan zostal zatwierdzony do leczenia pacjentow z PNH w kwietniu 2024 r. jako lek
uzupelniajacy do ekulizumabu i rawulizumabu, kiére powoduja resztkowa niedokrwisto$¢
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Rekomendowane interwencje

(USA, Europa)
Sponsor: Novartis

Phamaceutical
Corporation

(kraj/region)
hemolityczng w warunkach zahamowania terminalnej fazy dopetniacza.

e |ptakopan zostat zatwierdzony do leczenia hemolitycznej PNH od 1 czerwca 2024 r. Ze wzgledu na
farmakokinetyke iptakopanu i bardzo korzystna farmakokinetyke, badanie rejestracyjne fazy 1l APPLY
zaprojektowano bez jednoczesnego podawania inhibitora koncowego.

*  Pegcetakoplan jest bezposrednim inhibitorem C3 i C3b. EMA zatwierdzita pegcetakoplan w przypadku
pacjentow, ktorzy byli poddani inhibicji sktadowej C5 dopetniacza przez co najmniej 3 miesigce i mieli
objawowa niedokrwistos¢, ktora rozwineta sie z powodu hemolizy pozanaczyniowej. W miedzyczasie
wskazanie rozszerzono o pacjentow, ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia.

Sifa rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano

Konsensus 13 ekspertow dotyczacy postepowania w przypadku farmakodynamicznego przetomu
hemolitycznego (BTH, ang. breakthrough-hemolysis) w leczonej napadowej nocnej hemoglobinurii. Dziewigcioro
z ekspertow pochodzito ze Stanéw Zjednoczonych, czterech z Europy (z Anglii, Francji i dwoje z Niemiec).

W wytycznych wymieniono nastepujace inhibitory dopelniacza, ktére moga by¢ stosowane ogélnie w leczeniu
PNH:

e  koncowe (1j. inhibitory C5; ekulizumab, rawulizumab);

 proksymalne (ij. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan).

Ponize] przedstawiono zalecenia dotyczace dawkowania inhibitorow dopetniacza podczas przetomu
hemolitycznego (BTH), w zaleznosci od poziomu obnizenia stezenia hemoglobiny:
o 21,5-<2,5¢g/dL

e Inhibitory C5 (ekulizumab, rawulizumab):

- jesli BTH wystapito na poczatku przerwy miedzy dawkami (np. w pierwszej polowie przerwy miedzy
dawkami) lub jesli nie powoduje zadnych objawow, nalezy utrzymac biezacy schemat dawkowania;

- w przypadku wystgpienia BTH na p6znym etapie przerwy miedzy dawkami (np. w drugiej potowie
przerwy w dawkowaniu) i wystapienia sptycenia oddechu, bélu w klatce piersiowej lub bélu brzucha,
nalezy skroci¢ odstepy w dawkowaniu terminalnego inhibitora dopetniacza (. podac te sama dawke'
wczesniej);

- nie nalezy dodawac inhibitora proksymalnego, poniewaz obecnie nie ma danych pozwalajacych
okresli¢ jego przydatnosc.

. Inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):

- jezeli nie wystepuja objawy, nalezy zachowac aktualny schemat dawkowania;
- w przypadku objawéw innych niz splycenie oddechu, bél w klatce piersiowej lub bol brzucha, nalezy
Dinali 2024 rozwazy¢ dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopetniacza, jesli jest to wskazane klinicznie;
ingli

- w przypadku skrécenia oddechu, bolu w klatce piersiowej lub brzucha i nasilajgcego sie stanu
wzmacniajgcego dopetniacz, tzn. CAC (ang. complement amplifying condition), powodowane przez
np. zakazenie, szczepienie lub zabieg chirurgiczny, nalezy najpierw sprobowac¢ doda¢ dawke
inhibitora dopetniacza proksymalnego. Jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopetniacza
okazato sie nieskuteczne (brak poprawy objawow przedmiotowych i/lub podmiotowych hemolizy w
ciagu 24-48 godzin), nalezy zastosowac koricowy inhibitor dopetniacza?®.
o 22,5-<4g/dL

e Inhibitory C5 (ekulizumab, rawulizumab):
- jesli BTH wystapito na poczatku przerwy miedzy dawkami nalezy rozwazy¢ utrzymanie biezacego
schematu dawkowania;
- w przypadku wystapienia BTH na p6Znym etapie przerwy miedzy dawkami nalezy skroci¢ odstepy
w dawkowaniu terminalnego inhibitora dopelniacza®

. Inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):
- najpierw sprobuj doda¢ dawke inhibitora proksymalnego dopetniacza®;
- jesli dodanie dawki inhibitora proksymalnego dopetniacza okazato sie nieskuteczne (brak poprawy
objawow przedmiotowych i/lub podmiotowych hemolizy w ciagu 24-48 godzin), a u pacjenta wystepuje
skrocenie oddechu, bol w klatce piersiowej lub bol brzucha oraz pogarszajacy sie CAC, nalezy
zastosowac terminalny inhibitor dopetniacza?;

o 24g/dL
e Inhibitory C5 (ekulizumab, rawulizumab):
- nalezy skro¢ odstepy miedzy dawkami koncowego inhibitora dopetniacza*;
. Inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):
- najpierw nalezy doda¢ dawke inhibitora dopetniacza proksymalnego;
- jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopelniacza okazato sie nieskuteczne, nalezy
zastosowac koncowy inhibitor dopetniacza® *
' obejmuje podawanie ekulizumabu, jesli pacjent przyjmuje rawulizumab;

2 w chwili publikacji brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego zalecenia, zwlaszcza w przypadku jego
wielokrotnego stosowania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/65



Voydeya (danikopan) 0T.423.1.1.2025

Organizacja, rok

2 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

3 mozna rozwazyc, jesli pacjent ma objawy inne niz dusznosci, bol w klatce piersiowej lub bol brzucha, a CAC stabilizuje sie lub
poprawia,
4 mozna rozwazy¢ na wczesnym etapie okresu dawkowania koncowego inhibitora dopeiniacza, a CAC stabilizuje si¢ lub
poprawia.

Sifa rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano
Konsensus ekspertow z Europy Centralnej dotyczacy hamowania uktadu dopetniacza w PNH.

W skiad eksperckiego panelu konsultacyjnego weszio 11 hematologoéw z 9 krajow Europy Srodkowej (Bulgaria,
Chorwacja, Czechy, Wegry, Polska, Rumunia, Rosja, Stowacja i Stowenia), wykonujacych zawod specjalisty
hematologii od 5 do 30 lat.

U pacjentow, u ktorych wystepuja klasyczne objawy PNH wskazujace na wysoka aktywnoS¢ choroby,
niezaleznie od historii przetoczen i ze stezeniem LDH = 1,5 gormej granicy normy (GGN), zaleca sie leczenie
inhibitorem C5 [standardowym leczeniem (SOC) ekulizumabem lub rawulizumabem].

Pacjenci ze znacznym klonem PNH (> 50% granulocytéw PNH), hemoliza wewnatrznaczyniowg (znaczne
podwyzszenie poziomu LDH = 1,5 GGN) i odpowiednia rezerwa szpiku kostnego (duza liczba retikulocytow)
najprawdopodobniej odniosa korzys¢ z leczenia inhibitorami C5.

Allo-HCT jest jedyng metoda prowadzaca potencjalnie do wyleczenia, ale nie jest zalecana jako terapia
poczatkowa, z wyjatkiem przypadku PNH zwigzanego z niewydolnoscia szpiku kostnego. Nie zaleca sie
stosowania u pacjentow z PNH i powiktaniami zakrzepowymi. Ze wzgledu na ryzyko zachorowalnosci i
SmiertelnoSci zwigzane] z przeszczepieniem allo-HCT nalezy rozwazac jedynie w wybranych grupach
pacjentow.

U pacjentow z niewydolnoscia szpiku kostnego, u ktérych wystepuje znaczny rozmiar klonu PNH i aktywna
hemoliza, zaleca sie leczenie inhibitorem C5 (standard terapii).

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace zmiany terapii inhibitorem C5 na C3 w specjalnych populacjach
pacjentow z PNH.

o Pacjenci z przelomowa hemoliza wewnatrznaczyniowa podczas regularnego leczenia inhibitorem C5 przez
= 3 miesigce:
- nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
-w przypadku nawrotu farmakokinetycznego przetomu hemolitycznego (zwykle u 10,0-15,0% pacjentéw) nalezy
rozwazy¢ badanie kliniczne; alteratywnie zwiekszy¢ dawke ekulizumabu do 1200 mg lub zmniejszy¢ odstep
. miedzy dawkami do 10 dni;
Bado 2023 - alternatywnie zmieni¢ leczenie na rawulizumab;
(Europa) - altematywnie zmieni¢ leczenie na pegcetakoplan;
- w przypadku sporadycznej farmakodynamicznej przelomowej hemolizy nie nalezy zmieniac terapii.

Poziom zgodnosci ekspertow: 100%

o Pacjenci z Klinicznie istotng hemoliza pozanaczyniowg zalezng od C3, leczeni inhibitorem C5 przez = 3
miesigce

- nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;

- alternatywnie zmienic leczenia na pegcetakoplan

Poziom zgodnosci ekspertow: 100%

o Pacjenci z niesprowokowanym zdarzeniem zakrzepowo-zatorowym podczas stosowania inhibitora C5
przez = 3 miesiagce (rzadkie zdarzenie):

- nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;

- nalezy rozwazy¢ wtorna profilaktyke zakrzepicy z antykoagulantami, chyba ze jest to przeciwwskazane;

- altematywnie przejS¢ na pegcetakoplan i leczy¢ antykoagulantami; zdecydowanie rozwaz zmiane leczenia,

jesli podczas leczenia profilaktycznego wystapi zdarzenie zakrzepowo-zatorowe. Uwaga: wszystkich pacjentow

nalezy zbadac pod katem dodatkowych markeréw zakrzepicy.

Poziom zgodnosci ekspertow: 100%

o Pacjenci ze znacznym zmeczeniem i obnizong jakoscig zycia pomimo leczenia inhibitorem C5 przez = 3
miesigce:

- nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;

- przejrzy] markery hemolizy i zmien terapie na pegcetakoplan. Uwaga: wszystkich pacjentéw nalezy oceniac¢

pod katem poziomu hemoglobiny

Poziom zgodnosci ekspertow: 72%

o Pacjenci z PNH i rzadkimi polimorfizmami C5 (gtéwnie pochodzenia japoriskiego) niereagujacy na
hamowanie C5:

- nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;

- zmien terapie na pegcetakoplan.

Poziom zgodnosci ekspertow: 100%
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z proshba o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH. Otrzymano trzy
odpowiedzi od przedstawiciel organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — llony Roszkowskiej-Rzemienieckiej,
Konsultanta Wojewddzkiego w dz. hematologii — prof. Marka Husa oraz Zastepcy Kierownika Oddziatu
Hematologii w Krakowie — dr Patrycji Mensah-Glanowskie;j.

Zarowno KW w dz. hematologii, jak i przedstawiciel organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” wskazuja na istotng
potrzebe wprowadzenia dodatkowej terapii w postaci danikopanu w populacji z utrzymujaca sie niedokrwistoscig
hemolityczng celem indywidualizacji i optymalizacji leczenia. Podkreslaja rowniez potrzebe usprawnienia
diagnostyki i wczesnego rozpoznania PNH (np. poprzez mozliwosé $wiadczenia na poziomie opieki
ambulatoryjnej — skrécenie $ciezki pacjenta i szybsze wigczenie leczenia celowanego), rozpowszechnienia
wiedzy nt. PNH, ale i zwiekszenia liczby osrodkéw w zakresie leczenia chorych z PNH.

Podobnie dr Mensah-Glanowska podkresla istotne znaczenie terapii dodanej w postaci danikopanu do C5i,
zwracajac szczegoélng uwage na pacjentéw dla ktérych m.in. sposéb dawkowania moze byé bardziej przystepng
forma niz dotychczas refundowana opcja w postaci pegcetakoplanu. Ekspert podkresla, ze na refundaciji terapii
whnioskowanej zyskaja gtéwnie chorzy z nieoptymalnym efektem leczenia wynikajacym z narastajgcej w trakcie
leczenia C5i hemolizy zewnatrznaczyniowej (EVH) wraz z niedokrwistoscig, podwyzszong bilirubing czy
retikulocytoza.

KW w dz. hematologii zaznacza, ze szczegodlnie w grupie obecnie leczonej RAW mozna rozwazy¢ eskalacje
leczenie do terapii skojarzonej z uwzglednieniem danikopanu. Przedstawiciel organizacji pacjenckiej ,Jedni na
Milion” zwraca uwage, ze PNH szczegoélnie dotyczy ludzi mtodych (25-40 lat), tj. w trakcie rozwoju swojej kariery
zawodowej i priorytetow zwigzanych z zatozeniem rodziny.

Tabela 7. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

WSsrad technologii opcjonalnych ekspert wskazuje pegcetakoplan (PEG), badania kliniczne oraz rawulizumab
(RAW). Ekspert zaznacza, ze w przypadku terapii PEG, aktualnie leczonych jest 17 pacjentéw w programie,
natomiast w wyniku refundacji danikopanu mozna by obja¢ leczeniem dodatkowych 30-50% nowych
pacjentow z utrzymujgca sie niedokrwistoscig hemolityczng.

W przypadku leczenia RAW, ekspert podkresla, ze niewielka grupa pacjentow z utrzymujaca sie resztkowa
niedokrwistoscig hemolityczna pozostaje na terapii RAW i to w tej grupie mozna rozwazyc¢ eskalacje leczenia
do terapii skojarzonej.

Ekspert zaznacza, Ze terapia skojarzona danikopanem z inhibitorem C5 jest jedynie aktualnie dostepng opcja
terapeutyczng zapewniajgcg inhibicje uktadu dopetniacza, ktéra zapewnia hamowanie zar6wno koricowego,
jak 1 poczatkowego etapu Sciezki aktywacji uktadu dopetniacza, co warunkuje kompleksowg inhibicje
procesow prowadzacych do hemolizy wewnatrz- i zewnatrz-naczyniowej. Terapia ta moze zatem zapewnic
peina kontrole choroby (prewencja zakrzepicy) oraz zabezpiecza utrzymujace sie objawy niedokrwistosci

prof. Marek Hus resztkowej, dzieki czemu stanowi optymalng terapie dla pacjentow wymagajacych eskalacji leczenia do 2
KW w dz. hematologii | !lnii- Gwarantuie to optymalny profil bezpieczenstwa, ograniczenie wystepowania przefoméw hemolitycznych
(stany nagte, zagrazajgce zdrowiu i zyciu pacjenta). W opinii eksperta, terapia skojarzona nie wymaga

dodatkowych szczepien.

Ekspert podkresla rowniez, ze dostep do terapii skojarzonej pozwoli na indywidualizacje oraz optymalizacje
Sciezki leczenia pacjenta z PNH. Zaznacza tez potrzebe szerszego dostepu do diagnostyki w kierunku
badania klonu PNH, np. poprzez mozliwos¢ Swiadczenia na poziomie opieki ambulatoryjnej (skrécenie
Sciezki pacjenta i szybsze wiaczenie leczenia celowanego).

Grupa, ktoéra najbardziej skorzysta ze stosowania wnioskowanej technologii sg dorosli pacjenci z resztkowa
niedokrwistoscig hemolityczng w trakcie leczenia inhibitorem C5. Natomiast u pacjentow, ktérzy nie maja
utrzymujacych sie Klinicznie istotnych objawow hemolizy zewnagtrznaczyniowej (ww. niedokrwistosci
resztkowej), ekspert wskazuje, ze nie ma potrzeby eskalacji terapii.

Istotnymi punktami koricowymi w opinii eksperta sg: kontrola hemolizy wewnatrznaczyniowej wyrazona przez
spadek i kontrole poziomu LDH oraz zmiana stgzenia hemoglobiny (MCID: 2g/dl).

Przedstawiciel organizacji pacjenckiej podkresla, ze PNH jest ultrarzadkim schorzeniem, a w Polsce jest ok.
llona 100 osdb mierzacych sie z ta choroba. Jak zaznacza, wqg specjalistow klinicznych nawet 35% pacjentow bez
Roszkowska-Rzemieniecka | zastosowania leczenia umiera z powodu PNH w ciggu 5 lat od postawienia diagnozy.
,Jedni na Milion” - Podkresla tez, ze PNH to przede wszystkim choroba ludzi miodych, a w stowarzyszeniu ,Jedni na Milion” sg
Stowarzyszenie Pacjentéw | Przede wszystkim osoby w wieku 25-40 lat, ktore pracuja, majg rodziny lub planujg zostac rodzicami.
z PNH Zaznacza, ze istnieje niewielka grupa pacjentow (ok. 20-30%), u ktoérych nadal wystepuje anemia, wymagaja
oni transfuzji krwi, co wiaze sie z licznymi hospitalizacjami i uniemozliwia normalne funkcjonowanie.
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Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

Przedstawiciel wskazuje, ze obecnie pacjenci z PNH majg dostep do leczenia EKU/RAW (w 1. linii) oraz
PEG (w 2. linii). Jednak jako pacjenci czekaja na dostep do leczenia innowacyjng substancja jaka jest
danikopan, ktéra w potgczeniu z dotychczasowym leczeniem RAW, pozwoli ww. grupie pacjentow skutecznie
i bezpiecznie kontrolowa¢ objawy choroby. To uzupelnienie leczenia pozwolitoby na normalne
funkcjonowanie i prawdopodobng redukcje absencji w pracy oraz unikniecie wymogu przetoczen Krwi.
Wsrdd potencjalnych rozwigzan systemowych, ktore moglyby usprawni¢ opieke/leczenie pacjentow z PNH,
przedstawiciel wskazuje, m.in.:

e dostep do wszystkich mozliwych innowacyjnych terapii adekwatnie do potrzeb po konsultacji
lekarzem;

e usprawnienie wczesnej diagnostyki PNH, zwiekszenie oraz rozpowszechnienie wiedzy
lekarzy/diagnostéw nt. potencjalnych objawéw PNH, rozpoznawania i dalszego postepowania w
ww. chorobie;

o  zwiekszenie liczby osrodkow, w ktorych pacjenci z PNH moga by¢ leczeni (obecnie ograniczona
liczba osrodkéw stanowi problem, szczegdlnie w zakresie logistyki i organizacji dojazdow etc.).

dr Patrycja Mensah-
Glanowska
Zastepca Kierownika
Oddzialu Hematologii®

Wsrod technologii opcjonalnych ekspert wskazuje pegcetakoplan (PEG) jako terapie aktualnie refundowang
u blisko 10-20% pacjentéw oraz iptakopan, tj. terapia obecnie nierefundowana.

Ekspert podkresla, ze jedyng opcja refundowang w chwili obecnej u chorych doswiadczajacych EVH
leczonych w 1. linii C5i jest konwersja do inhibitora C3 uktadu dopetniacza — PEG. Jednak problemem wydaje
sie sposéb podania leku (2 x tydzien we wlewie podskormym), brak mozliwo$ci w ramach programu lekowego
podania dodatkowej dawki C5i w sytuacji wystapienia hemolizy farmakodynamicznej z przetamania w trakcie
leczenia PEG wtomej np. do infekcji u chorego, ktéra moze potencjalnie by¢ bardzo masywna i tym samym
wigza¢ sie z wysokim ryzykiem wystapienia ciezkich powiktan — w tym powiklan zakrzepowych
charakterystycznych dla PNH.

Ekspert podkresla, ze wnioskowana terapia DAN +C5i daje mozliwosS¢ poprawy wynikow leczenia w postaci
wzrostu hemoglobiny, uzyskania niezaleznosci od przetoczen preparatow czerwonokrwinkowych, redukcji
ilosci wizyt i hospitalizacji z zwigzanych z przetoczeniami, redukcja kosztu wizyty i hospitalizaciji, redukciji
zmeczenia, poprawy komfortu zycia i zapobiegania wtérnej hemochromatozie przy wysokim profilu
bezpieczenstwa z uwagi na uzycie inhibicji uktadu dopetniacza w odcinku zaréwno proksymalnym, jak i
dystalnym z tym samym istotnie nizszym zagrozeniem istotng klinicznie ciezka hemoliza z przetamania
zarOwno wewnatrz- jaki zewnatrznaczyniowa.

Ekspert wskazuje, ze na uzupelnieniu leczenia DAN zyskajg przede wszystkim chorzy, u ktérych
nieoptymalny efekt leczenia wynika z narastajacej w trakcie leczenia C5i hemolizy zewnatrznaczyniowej
(EVH) — z niedokrwisto$cia, utrzymujacg sie podwyzszong bilirubing, podwyzszong retikulocytozg i
konwersja poprzednio ujemnego BTA do dodatniego. Poza oznaczeniem BTA mozliwa jest ocena populacji
optaszczonych skladnikiem C3 ukiadu dopetniacza erytrocytow metodami serologicznymi lub
immunofenotypowo. Stezenie Hgb nie musi by¢ nizsze niz 9,5 g/dl — poprawa komfortu zycia jest odczuwalna
réwniez u chorych, u ktoérych stezenie Hgb jest nizsze niz 12 g/dl przy innych spetieniu innych kryteriow
EVH np. stale podwyzszonej retikulocytozie > 150 000/ul.

Ekspert wskazuje tez dwie grupy pacjentow, ktére moga by¢ szczegélnie trudne w terapii z uwagi na
naktadanie sig obrazéw klinicznych wigcej niz jednej jednostki chorobowej:

e pacjenci z PNH i niewydolnoscig szpiku;

e pacjenci z PNH i zespotem miedysplastycznym.
Podkresla jednak, ze w obu ww. grupach mogg by¢ chorzy, u ktorych terapia DAN +C5i moze okazac sie
jednak skuteczna.
WSsrdd istotnych punktow koncowych ekspert wskazuje: redukcje hemolizy (przede wszystkim EVH) w trakcie
leczenia C5i, poprawe stezenia Hgb, uniezaleznienie od przetoczen, redukcje zmeczenia (FACIT-F)
i poprawe komfortu zycia chorych.

a) Szpital Uniwersytecki w Krakowie — Oddziat Kliniczny Hematologii i Choréb Wewnetrznych
C5i, inhibitory C5; DAN, danikopan; EVH, hemoliza zewnatrznaczyniowa; Hgb, hemoglobina; KW, Konsultant Wojewo6dzki; LDH,
dehydrogenaza mleczanowa; MCID, minimalna réznica istotna klinicznie; PEG, pegcetakoplan; PNH, nocna napadowa hemoglobinuria; RAW,

rawulizumab
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie w ramach
programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” finansowaniem
objete sa:

¢ inhibitory C5: ekulizumab i rawulizumab;

Przy czym ekulizumab refundowany jest w populacji pacjentéw z PNH wczes$niej nieleczonych, a rawulizumab
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych a takze u chorych stabilnych klinicznie podczas leczenia
ekulizumabem,

¢ inhibitor C3: pegcetakoplan

Pegcetakoplan refundowany jest jedynie w populacji pacjentéw z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce, ktdérzy w chwili rozpoczecia leczenia inhibitorem C5 spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Wysokos¢
Substancja Nazwa postac i Zawartosc limitu
czynna dawka leku opakowania Kod GTIN UCZ [=4] CHB [21] finansowania
[21]
Bekemv, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 30 ml 08715131025755 10 328,10 10 947,79 10 947,79
. do infuzji, 300 mg
ekulizumab —
Soliris, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 30 ml 05909990643776 13 770,81 14 597,06 10 947,79
do infuzji, 300 mg
Ultomiris, koncentrat
do sporzadzania
roziworu do infuzji, 1 fiol. 11 ml 05391527740162 77 113,08 79 273,08 79 273,08
_ 1100 mg
rawulizumab =
Ultomiris, koncentrat
do sporzadzania
roziworu do infuzji, 1 fiol. 3ml 05391527740179 21 030,84 22 292,69 22 292,69
300 mg
Aspaveli, roztwor do
infuzji, 1080 mg 1 fiol. 20 ml 07350031443950 17 339,40 18 379,76 18 379,76
pegcetakoplan
Aspaveli, roztwor do 8fiol. 20ml | 07350031443967 | 138 715,20 140 875,20 140 875,20
infuzji, 1080 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparatorly Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

Komparatory wybrano uwzgledniajac polska praktyke kliniczna, zalecenia

polskich iswiatowych wytycznych prakiyki klinicznej, zarejestrowane

wskazania oraz  przeciwwskazania dla  porownywanych  opcji

terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej (dorostych pacjentow

e kontynuacja leczenia |Z nocna napadowa hemoglobinurig [PNH], u ktorych wystepuje resztkowa Wybér prawidlowy
ekulizumabem (EKU) | niedokrwisto$¢ hemolityczna) oraz finansowanie ze Srodkow publicznych.
lub rawulizumabem
(RAW)

e  pegcetakoplan (PEG)

Jednoczesnie wnioskodawca zaznacza, ze w praktyce klinicznej zjawisko
kontynuacji monoterapii inhibitorem C5 (RAW Ilub EKU) bedzie mialo
charakter marginalny, szczegoélnie w sytuacji objecia refundacjg danikopanu
we wnioskowanym wskazaniu.

Komentarz analitykow Agencji

Whnioskodawca w tresci analiz wskazuje, ze terapia pegcetakoplanem (PEG) bedzie tzw. komparatorem gtéwnym,
natomiast kontynuacja leczenia ekulizumabem (EKU) czy rawulizumabem (RAW) bedzie komparatorem
dodatkowym. W opinii analitykow Agencji niezasadne jest dzielenie refundowanych komparatoréw na gtéwne
i dodatkowe — zgodnie z wymaganiami minimalnymi nalezy przedstawi¢ poréwnania ze wszystkimi
refundowanymi komparatorami.

Whnioskodawca przedstawit porownanie z komparatorem zbiorczym, tj. EKU i RAW traktowanymi wspodlnie jako
inhibitory C5 (C5i). Z uwagi na réznice w kosztach terapii ww. lekami dobra praktyka oceny HTA sugerowataby
przedstawienie osobno poréwnania z EKU i osobno z RAW, przy jednoczesnym zaznaczeniu, ze RAW jest
stosowany przez wiekszos¢ pacjentéw, a jego udziat szybko rosnie (po objeciu refundacjg we wrzesniu 2023 r.
udziat w liczbie terapii 11%, do czerwca 2024 r. juz 53%). Nalezy jednak zaznaczyé, ze koszty C5i nie wplywajg
na ostateczne wnioskowanie ekonomiczne, poniewaz ich koszty sa takie same w obydwu ramionach poréwnania
DAN + C5i vs. C5i. Z kolei dla poréwnania DAN vs. PEG scenariusze skrajne zaktadajgce stosowanie wytacznie
EKU lub RAW nie zmieniajg wnioskowania.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie przedmiotem oceny Agencji jest rowniez produkt leczniczy zawierajacy substancje
czynng iptakopan, ktéry zostat zarejestrowany przez EMA w monoterapii dorostych pacjentéw z napadowag nocng
hemoglobinurig (PNH), u ktérych wystepuje niedokrwisto$é hemolityczna.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dorosli pacjenci z nocng napadowa e inna niz wskazana -
Populacja hemoglqbinun'q (PNH),. u kt(')ry_ch w kryteriach wiaczenia
wystepuje resztkowa niedokrwistos¢
hemolityczna
e dodanie danikopanu (Voydeya, * inne niz wskazane -
tabletki powlekane 50 mg i 100 mg) w kryteriach wiaczenia (inny
: do stosowanego leczenia schemat dawkowania etc)
s rawulizumabem (RAW) lub
ekulizumabem (EKU), w dawkowaniu
zgodnym z ChPL Voydeya
pegcetakoplan (PEG) lub e inne niz wskazane -
kontynuacja leczenia RAW lub EKU w Kryteriach wigczenia
Komparator
skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna, e wihasciwosci -
Punkty e jakosc zycia, farmakokinetyczne lub
koncowe o profil bezpieczenstwa farmakodynamiczne;
o efektywnos¢ kosztowa
* badania dla oceny efektywnosci e przeprowadzone na -
klinicznej (badania eksperymentalne: zdrowych ochotnikach;
randomizowane, z grupg kontrolng e przeprowadzonych
bez randomizacji, badania z zastosowaniem modeli
jednoramienne) oraz badania dla zwierzecych;
oceny efektywnosci praktycznej e przeprowadzonych na
(badania obserwacyjne: badania liniach komérkowych
kohortowe, kliniczno-kontrolne, opisy/ i tkankach, w warunkach in
serie przypadkow); vitro;
Typ badan e opracowania o cechach przegladu e artykuly pogladowe;
systematycznego; e opracowania wtéme
meta-analizy lub raporty HTA o charakterze analiz
badania w postaci petnotekstowych kosztowych, wytycznych
publikacji lub dostepne tylko w formie agencji dopuszczajacych
abstraktow, danych z rejestrow badan leki do obrotu
klinicznych;
* badania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim;
* badania przeprowadzone na ludziach

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; EKU, ekulizumab; PNH, nocna napadowa hemoglobinuria; RAW, rawulizumab

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa danikopanu w leczeniu skojarzonym z inhibitorami C5 dorostych pacjentéw z nocng napadowa
hemoglobinurig (PNH), u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna, dokonano przeszukania
dowodow naukowych w bazach gtéwnych MEDLINE (via PubMed), Embase oraz The Cochrane Library z datg
odciecia — 09.09.2024 r. a nastepnie jego aktualizacji — 26.02.2025 r. Przeszukano réwniez rejestry badan
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klinicznych, listy bibliograficzne odnalezionych opracowan oraz abstrakty z doniesien konferencyjnych
towarzystw naukowych, ale tez wyniki z bazy Centre for Reviews and Dissemination.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 10.03.2025 r. Nie odnaleziono jednak publikacji wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla danikopanu (DAN) do analizy klinicznej wigczono:

e wieloosrodkowe RCT o akronimie ALPHA (NCT04469465, Lee 2023) poréwnujgce DAN wraz
z inhibitorami C5 vs placebo (PLC) wraz z inhibitorami C5 w ramach leczenia dorostych z PNH i klinicznie
istotng hemolizg zewnatrznaczyniowa (EVH);

o wraz z przedtuzeniem ww. badania LTE ALPHA (Kulasekararaj 2025, Schrezenmeier 2024)
w ktérym kontynuowano stosowanie DAN dodanego do leczenia rawulizumabem (RAW)
lub ekulizumabem (EKU) w okresie do 2 lat terapii;

e jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne ACH471-101 (NCT03472885, Kulasekararaj 2021,
Kulasekararaj 2020) oceniajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ DAN w potaczeniu z EKU w populacji
z PNH;

e dwa opisy przypadkow, tj. Fiireder 2024 (opis 2 przypadkéw, w ktérym oceniano skuteczno$¢ DAN
dodanego do leczenia RAW) oraz Georgiou 2024 (opis 1 przypadku, w ktérym oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo DAN dodanego do RAW oraz jako$¢ zycia pacjentki z objawowg niedokrwistoscig
z powodu EVH);

e 6 opracowan wtérnych (Frieri 2022, Syed 2022, Syed 2023, ICER 2024, Xu 2024, Muvaffak 2024),
w ktorych ustosunkowano sie m.in. do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii DAN w populacji z PNH.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie wnioskowanej
technologii z aktualnie refundowanym pegcetakoplanem (PEG) do przegladu wnioskodawcy wigczono

umozliwiajgce wykonanie
poréwnania posredniego metoda MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison).

4.1.31. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych dot. wnioskowanej technologii, wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Typ: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
;‘;’;‘?gggﬁgﬁi’g#gﬂﬁgﬁe 3 e wiek =18 lat; »  zmiana stezenia hemoglobiny
fazy e  potwierdzona napadowa nocna g;gfz) (:Sg“fanosc' wyjsciowej
(I\?(E‘:T.I;)ﬁ-gz)l;% '1';;::"? oﬁrodkéw: 6F2’ (I)érodki w it]s?;ntr?g Igg:]r;g:;:a(PNH) Kdinicznie Drugorzed-owe-’:
Lee 2023) rajach (w tym w Polsce) zewnatrznaczyniowa (ij. stezenie e odsetek pacjentow ze
wraz z faza Randomizacja: tak, 2:1, hemoglobiny [Hgb] <9,5 g/dl i wzrostem stezenia Hgb o =2
przediuzona LTE gacsjtepnle faza przediuzona bezwzgleodqa liczba retikulocytow g/dl w 12. tyg. w przypadku,
ALPHA sammli _ 2120x10°0); gdy pacjent nie otrzymywat
(Kulasekararaj | Zaslepienie: tak, podwojne (do |«  stosowanie RAW lub EKU przez co przetoczeri;
2025, 12 tyg. obserwacji) najmniej 6 mies. przed badaniemw |, o4setek pacjentow, ktorzy
Schrezenmeier | Typ hipotezy: superiority zatwierdzonej dawce i bez zmiany unikneli przetoczenia do 12.
2024 ) Interwencja: danikopan (DAN) przepisanej dawki przez co najmniej tyg.:
) 24 tyg. poprzedzajace 1. dzien ] ] )
Zr6dio e doustnie 150 mg 3 x na badania; e Zmiana wanI:'XJCvIvTSEaItIi oceny
&= dobe (zwiekszenie dawki do . ; L Zmeczenia -rFaugue
finansowania: 2ogen$g 3% na dob bylo | ® liczba plytek kiwi co najmiej 30 000 (FACIT-F)w 1224 tyg;
e dozwolone po decyzji na pl bez transfuzji ptytek krwi ) L
Phamaceuticals badacza) i bezwzgledna liczba neutrofili *  zmiana bezwzglgdnej liczby
Inc 2 odana do stabil wynoszaca co najmniej 500 na pl; retikulocytow;
: ¢ terapia dodana do stabilnej senie zaod ie | * odsetek pacjentow ze
dawki rawulizumab (RAW) | Wyrazeme zgody na antykoncepcie wzrostem stezenia Hgb o =2
lub ekulizumabu (EKU) w przypadku pacjentek w wieku
- rozrodczym oraz ujemny wynik testu g/dlw 24.tyg. w przypadku,
Komparator: placebo (PLC) ciazowego w surowicy podczas
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
* terapia dodana do stabilnej badania przesiewowego i ujemny gdy pacjent nie otrzymywat
dawki RAW lub EKU. wy.nik testu.cia20wego zmoczuw 1. przetoczen;
W fazie przediuzonej dniu badania. e  zmiana liczby przetoczonych
kontynuowano terapie DAN Kryteria wykluczenia: jednostek krwinek )
w obu grupach. e historia przeszczepu narzadow / czewvonygh i zmiana _Ilczby )
Follow-up: 12 tygodni w fazie macierzystych komoérek przypadkéow t_ransfuzjl wi12i
podwaéjnie zaslepionej, kolejne krwiotworczych; 24. Tygodniu;
12 tygpdni w fazie otwe_mej o  choroby wspéistniejace: . zmiana_ sthenia bjlirubi_ny
badania, do 2 lat w fazie niedokrwistos¢ aplastyczna Iub inna catkowitej i bezposSredniej;
rzediuzonej (LTE ALPHAdo 72 | * . Iy .
g,g obserwajc(ji) niewydolnos¢ szpiku kostnego *  wielkoSC klonu krwinek
' ) wymagajaca leczenia; czerwonych PNH;
Liczba pacjentow: e niedobor dopelniacza1 e zmiana w odkiadaniu sig
Dla daty odciecia 28.06.2022 r.: T o fragmentéw C3 na
N=73 e  znane podioze zaburzen krwawienia erytrocytach PNH;
_ lub jakiekolwiek stany prowadzace ) . S
* DANZRAW/EKU, n=49, do niedokrwistosci, nie bedacej *  zmiana poziomu LDH;
e PLC zRAWI/EKU, n=24. wynikiem PNH; e odsetek uczestnikow z
Dia daty odciecia 220320241, |«  cholestaza zéiciowa lub WZW B/C z normalizacja Hgb;
1. faza przediuzona badania: wyjatkiem pacjentéw z e zmiany w wynikach
N=86 udokumentowanym skutecznym kwestionariuszy: EQ-5D-3L,
e DAN z RAW/EKU, n=57, leczeniem i trwalg odpowiedzig EORTC QLQ-C30, WPAI:
B wirusologiczng podczas badan ANS i HRU;
e PLC zRAW/EKU, n=29. przesiewowych: . profil bezpieczefistwa
e  zakazenie wirusem HIV, (zdarzenia _niepoZadane -
e  stosowanie terapii eksperymentalnej AEs oraz cigzkie AEs).
innej niz inhibitory C5 w ciagu 30 dni Wszystk@e ww. punkty koricowe
e lub 5 okresow péltrwania badanego dot_’wymk_ow w12, tyg we
leku przed wigczeniem do badania; porownaniu z wartqsaa wyjsciowa,
) ] ) jesli nie wskazano inaczej.
e aktywna infekcja bakteryjna/
wirusowa z temp. ciata >38°C
w dwach kolejnych pomiarach
dobowych;
e nieprawidlowosci laboratoryjne
podczas badan przesiewowych;
e nadwrazliwos¢ na na ktorykolwiek
sktadnik interwenciji.
Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy Aneks 13.4.
Typ: wielpoérodkowe, ) Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
jze(fi:zoyramlenne, otwarte badanie | , ek 1865 lat, e  zmiana stezenia Hgb;
Liczba osrodkéw: 5 (USA. *  potwierdzona PNH i nle}ioknmstosc Drugorze.d_owe:_ .
Wiochy i UK) wymagajaca przetoczen e zmniejszenie liczby
y . ) (definiowana jako otrzymanie =1 przetoczen krwinek
Interwencja: danikopan (DAN) transfuzji czerwonych krwinek w czerwonych (wiaczajac liczbe
e doustnie w dawce okresie 12 tyg. przed badaniem); przetoczonych jednostek) w
ACH471-101 poczatkowej wynoszacej e stosowanie ekulizumabu w stabilnej okresie 24 tyg. leczenia DAN
(NCT03472885 100 mg lub 150 mg 3 x na dawce (tj. zatwierdzonej lub wyzszej w poréwnaniu do 24 tyg.
Kulasekararaj dobe (z zalecana przerwa 8 dawce przez =24 tyg. przed poprzedzajacych badanie;
2021, godz.); badaniem, bez zmiany dawki lub «  odsetek pacjentow, kiorzy
Kulasekararaj | o  zwigkszenie dawki do maks. schematu dawkowania przez > 8 unikneli przetoczenia;
2020) 200 mg 3 x na dobe bylo tyg. przed wiaczeniem do badania), | Zmiana wyniku w skali oceny
dozwolone w odstepach4- | «  stezenie Hgb <10g/dl i odpowiednia zmeczenia FACIT-F:
Zrodio ty?_ (050 rlng)  Woparcu o retikulocytoza; Zmiana poziomu LDI'-I
=== tolerancije leczenia i wartosc | | i ; . X
- czba plytek krwi = 40 000 na pl, ) .
w Hgb do 12. tyg. lub z DM ) H e  zmiana bezwzglednej liczby
Alexion zalecen Klinicznych; e gotowosc do otrzymania retikulocytow;
Pharmaceuticals, U tni icli szczepionki p/ N. meningitidis, H. ) T
Inc * CZOSTHCY TSI influenzae i S. pneumoniae . *  zmiana stezenia bilirubiny
) stosowac ekulizumab (EKU) . . - catkowitej i bezposredniej;
w stabilnej dawce Kryteria wykluczenia (uzupetnione i .
kontynuowanej podczas przez Agencje na podstawie »  profil bezpieczenstwa
leczenia danikopanem. clinicaltrials.gov NCT03472885): f\zgarzenla niepozadane,
Follow-up: 24 tyg. w giéwnej e niewydolnos¢ szpiku kostnego / é)' .
fazie badania, nie podano okresu niedokrwistos¢ aplastyczna Wszystkie ww. punkly koricowe
obserwacji w fazie przediuzonej wymagajace leczenia; dot. wynikow w 24 tyg. obserwacii
! wzgledem wartosci poczatkowej,
jesli nie wskazano inaczej.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe

ktora w momencie publikacji nie
byta zakonczona.

Liczba pacjentow: N=12

e  powazny przeszczep narzadow lub
komorek macierzystych lub szpiku
kostnego;

e otrzymanie innego Srodka badanego
w ciggu 30 dni lub 5 okresow
poéttrwania Srodka badanego przed
wiaczeniem do badania;

e udokumentowane mutacje biatka
dopetniacza C5 lub niedobér
dopetniacza;

e  przeciwwskazanie do wymaganych
szczepien;

e  aktywne zakazenie bakteryjne lub
klinicznie istotne aktywne zakazenie
wirusowe (temp. ciata >38°C lub
inne dowody zakazenia);

* historia zakazenia meningokokami
(réwniez wsrad krewnych 1. st);

e nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek
sktadnik interwenciji.

Flreder 2024

Zrédio
finansowania:
brak, otwarty
dostep zapewniony
przez Uniwersytet

Typ: studium przypadku

Liczba osrodkow: 1 oSrodek

w Wiedniu, Austria

Interwencja: DAN podawany
doustnie w dawce 150 mg 3 x na
dobe jako terapia dodana do
podawanego w stabilnej dawce
RAW (3300 mg co 8 tygodni)

Follow-up: 19 tyg. w przypadku
70-letniej pacjentki nr 11 13 tyg.

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z PNH i niedokrwistoscig
pomimo leczenia RAW, leczeni DAN
w ramach programu dostepu do
leku.

Kryteria wykluczenia:
e nie okreslono.

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w nastepujacych
parametrach:

stezeniu Hgb;

nasileniu zmeczenia w skali
FACIT-F;

liczby retikulocytow;
liczby leukocytow;
bezwzglednej liczby

16 tyg.)

Liczba pacjentow: N=1
[pacjentka 34 lata,

z rozpoznaniem PNH w 2007 r ]

Medyczny w przypadku 23-letniej pacjentki neutrofilow, plytek krwi,
w Wiedniu nr2 wielkosci klonu w populacji
(Austria) Liczba pacjentow: N=2 erytrocytow i granulocytow;
e poziomu ferrytyny, saturaciji
transferryny, bilirubiny i LDH;
o  profil bezpieczenstwa.
Typ: studium przypadku Kryteria wigczenia: e stezenie Hgb;
Liczba osrodkow: 1 osrodek e  pacjenci z PNH z niedokrwistoscig e  bezwzgledna liczba
w Szwaijcarii objawowa pomimo leczenia RAW retikulocytow;
Interwencja: DAN podawany (ale ustabilizowana hemoliza «  poziom LDH:
. doustnie w dawce 150 mg 3 x na wewnatrznaczyniowa) leczeni DAN liczba neutrofilew:
Georgiou 2024 | ope jako terapia dodana do Kryteria wykluczenia: *  liczba neutrofiow,
podawanego w RAW (3300 mg e nie okreslono. e liczba plytek krwi;
Zrodio co 8 tygodni) e  jakos¢ zycia (brak zmeczenia
finansowania: Follow-up: od 29.11 .2023 (_jo zZwigzanego Z anemia);
brak danych 20.03.2024 (ok. 3,5 mies., . ok. e profil bezpieczeristwa.

AEs, zdarzenia niepozadane; AKL, analiza kliniczna; DAN, danikopan; EKU, ekulizumab; EORTC QLQ-C30, European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30; EQ-5D-3L, Euro-Quality of Life Questionnaire; FACIT-F,
kwestionariusz stuzacy ocenie nasilenia zmeczenia towarzyszacego chorobom przewlektym (ang. Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy-Fatigue); Hgb, hemoglobina; HRU, Healthcare Resource Utilization; LDH, dehydrogenaza mleczanowa; PLC, placebo; PNH, nocna
napadowa hemoglobinuria; WPAI ANS, Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Anemic Symptoms
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania RCT ALPHA zgodnie
z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punkiéw koncowych, ryzyko btedu systematycznego w danym badaniu
oceniano ogotem jako niskie. Jedynie w przypadku domeny dot. zaslepienia uczestnikéw i personelu medycznego
oceniono ryzyko btedu jako wysokie, gdyz nie opisano sposobu maskowania — ukrycia przynaleznosci do grupy.

W zakresie wigczonego do analizy badania jednoramiennego o nizszej wiarygodnosci — ACH471-101
(Kulasekararaj 2021) wykorzystano skale NICE. Ostatecznie jako$¢ tego badania oceniono na 5 punktéw w skali
8-punktowej, gdzie w opinii wnioskodawcy nie zostaty opisane jasno kryteria wtgczenia/wykluczenia z badania,
nie zdefiniowano wyraznie czy pacjenci byli kolejno wtgczani do badania oraz nie byto jasne, czy analizowane
punkty koncowe oceniane byly w okreslonych subpopulacjach. W opinii analitykow Agenciji jako$¢ ww. badania
powinna zosta¢ oceniona na 6/8 pkt w skali NICE, kryteria wigczenia i wylgczenia z badania zostaty jasno
okreslone a ich opis zostat uzupetniony przez analitykéw w rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA.

Pozostate badania pierwotne dotyczace danikopanu to niskiej wiarygodnosci opisy przypadkéw (Georgiou 2024,
Fireder 2024), natomiast w zwigzku z brakiem rzetelnych badan skutecznosci praktycznej uwzgledniono je w
analizie wnioskodawcy.

Dodatkowo wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy badania wtérne (gtéwnie przeglady systematyczne)
charakteryzowaty sie krytycznie niskg jakoscig wg skali AMSTAR 2 (Frieri 2022, Syed 2022, Syed 2023, ICER
2024, Xu 2024, Muvaffak 2024). W wiekszos$ci z nich nie przeprowadzono metaanalizy, jak rowniez stwierdzono
istotne btedy metodologiczne w zakresie kluczowej domeny dot. odstepstw od protokotu badania.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

e w RCT ALPHA: stosunkowo krétki okres leczenia i obserwacji wynoszgcy 12 tygodni w przypadku
poréwnania DAN + inhibitory C5 z PLC + inhibitory C5; u niektérych pacjentéw dawkowanie ww.
inhibitorow C5 roznito sie od zalecanego, tj. EKU stosowany byt u niektérych chorych w dawce wyzszej
od zalecanych 900 mg a RAW maogt by¢é réwniez podawany czesciej niz co 8 zalecanych tygodni;

e w badaniu ACH471-101: metodyka badania, tj. jednoramienne, niewielka proba badawcza (N=12);
pacjenci mogli rozpoczaé leczenie od dawki nizszej niz zalecana w ChPL Voydeya, tj. od 100 mg zamiast
od zalecanych 150 mg (natomiast celem tego badania byto m.in. ustalenie optymalnego dawkowania
DAN w analizowanym wskazaniu); nie podano okresu trwania fazy przedtuzonej badania; wigczono 2
chorych, niespetniajgcych predefiniowanych kryteridw wigczenia dot. wieku (kwalifikacja pacjentow
w wieku 18-65 a wtgczono 2 chorych w wieku 67 i 72 lat); 3 chorych w badaniu leczonych byto wyzszg
od zalecanej dawkg EKU (1200 mg/ 1500 mg co 14 dni zamiast dawki 900 mg);

e w opisach przypadkéw (Georgiou 2024, Fureder 2024), pomijajgc ich niskg wiarygodnos¢: relatywnie
krotki czas leczenia DAN (zakres: 13-19 tyg.); mata proba 1-2 przypadkow; choroby wspdtistniejgce; brak
petnych tekstow publikaciji;

e poréwnanie posrednie MAIC:
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Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e ,brak badan randomizowanych jak réwniez badan o nizszej wiarygodno$ci, pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie danikopanu z pegcetakoplanem, ktéry stanowit gtéwny komparator dla
danikopanu stosowanego w analizowanym wskazaniu,

e niewielkie liczebnosci pacjentéw wigczonych do badan, co wynika z faktu, ze analizowane wskazanie
mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb ultrarzadkich; nalezy zauwazyé, e podobne ograniczenia
wystepowaly réwniez w badaniach dla wszystkich komparatoréw dla wnioskowanej interwenc;ji”.

Komentarz analitykéw Agencji

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany réwniez przez wnioskodawce brak poréwnania
bezposredniego terapii danikopanem wraz 2z jednym =z istotnych, refundowanych komparatoréw,
tj. pegcetakoplanem. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie MAIC celem oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ww. terapii, jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg sie nizszg
wiarygodnoscig uzyskanych wynikow. Wynika to z samej metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb
klinicznych. Wnioskodawca opracowat je na podstawie réznych zrédet informacji, ktére majg bezposredni wptyw
na uzyskiwane wyniki, przez co analiza porownawcza charakteryzuje sie niskim poziomem wiarygodnosci.

Ponadto wigkszo$¢ analizowanych badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy charakteryzuje sie brakiem
dojrzatych danych (majac na uwadze krotki okres obserwacji, gldwnie 12-24 tyg. i niewielkie préby badawcze, do
100 oséb) w zakresie poréwnania bezposredniego terapii danikopanem wraz z kontynuacjg leczenia inhibitorami
C5. Badania dtugofalowe dotyczyly podawania samego danikopanu wraz z inhibitorami C5, gtéwnie
z rawulizumabem, i miaty charakter otwarty.

W przedmiotowej analizie brak rowniez rzetelnych danych na skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii
(dostepne sg jedynie pojedyncze opisy przypadkow realizowane w Szwaijcarii i Austrii).

Whnioskodawca uwzglednia w analizie klinicznej rowniez opracowania wtérne, jednak wszystkie charakteryzujg
sie krytycznie niskg jakoscia wg AMSTAR 2 a dane dotyczgce skutecznosci czy bezpieczenstwa danikopanu
opierajg sie na badaniach uwzglednionych w niniejszej AWA.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wnioskowana technologia lekowa dostepna jest od kwietnia 2024 r.
a wnioskowane wskazanie dotyczy choroby kwalifikowanej jako ultrarzadka (ij. niska liczba zachorowan
w populacji ogodlnej — czestos¢ 1/50 tys. lub mniejsza; uwarunkowana genetycznie; utrudnione/opdznione
rozpoznanie; przebieg przewlekly; wysoki koszt diagnostyki i leczenia).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Przedstawiono analize kluczowych wynikéw uwzglednionych w RCT ALPHA i LTE ALPHA, nizszej jakosci
badaniach pierwotnych obejmujgcych jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne ACH471-101 oraz opisy
przypadkoéw Fureder 2024 i Georgiou 2024 oraz wynikow poréwnania posredniego MAIC wykonanego przez
wnioskodawce.

Wyniki pochodzgce z wtgczonych do przegladu opracowan wtérnych zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy
— rozdz. 7 i aktualizacji/uzupetnieniu danych klinicznych przez wnioskodawce — rozdz. 5. Przedstawione
w uwzglednionych przez wnioskodawce opracowaniach wtérnych wnioski wskazujg na skuteczno$¢ stosowania
DAN jako leku dodanego, w terapii niedokrwistosci wystepujgcej pomimo stosowanego leczenia inhibitorem C5,
u pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH).

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci dla danikopanu vs inhibitory C5

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o RCT ALPHA (NCT04469465,
Lee 2023) wraz z fazg przedtuzong LTE ALPHA (Kulasekararaj 2025, Schrezenmeier 2024) poréwnujgce
danikopan (DAN) jako terapie dodang do leczenia inhibitorami C5 (ekulizumabem — EKU lub rawulizumabem —
RAW) z placebo (PLC) i kontynuacjg leczenia EKU/RAW w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej hemolizg
zewnatrznaczyniowa (EVH) u pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH).

RCT ALPHA

Do RCT ALPHA wtaczono 73 dorostych pacjentéw z napadowg nochg hemoglobinurig (PNH) i klinicznie istotng
EVH, ktorzy byli leczeni statg dawka RAW lub EKU przez co najmniej 6 poprzedzajgcych miesiecy. Pacjenci byli
losowo przydzielani do dwdch grup, otrzymujgcej danikopan (DAN), w dawce 150 mg 3 x na dobe, jako terapia
dodana do podawanego w stabilnej dawce RAW lub EKU (N=49) oraz otrzymujgcej placebo dodane do RAW lub
EKU w stabilnej dawce (N=24). Zgodnie z protokotem, wstepna analiza obejmowata 63 pierwszych
zrandomizowanych pacjentow (N=42 w grupie badanej i N=21 w grupie kontrolnej). Dziesieciu kolejnych
zrandomizowanych pacjentéw uwzgledniono w analizie bezpieczenhstwa.

Po pierwszym, trwajacym 12 tygodni okresie fazy podwdjnie zamaskowanej, pacjenci z grupy kontrolnej byli
przestawiani na podawanie DAN (dodanego do RAW lub EKU), tj. ramie PLC-DAN, pacjenci z grupy badanej
kontynuowali niezmienione leczenie, tj. ramie DAN-DAN. Druga, otwarta faza badania takze trwata 12 tygodni.
Po 24-tygodniach pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie przedtuzonej, w ktorej kontynuowali stosowanie DAN
(dodanego do RAW lub EKU) do 2 lat terapii.

Charakterystyka populacji

Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byly zbalansowane migdzy analizowanymi grupami.
Mediana wieku w grupie DAN wynosita 57 lata a w grupie PLC — 55 lat. Ponad potowe pacjentéw wigczonych do
badania stanowity kobiety, 57% w grupie badanej i 63% w grupie kontrolnej. W analizowanych grupach osoby
rasy biatej stanowity kolejno 43% w grupie DAN i 42% w grupie PLC, natomiast osoby rasy azjatyckiej stanowity
kolejno 43% i 38%. Wyjsciowy poziom stezenia hemoglobiny wynosit 7,61 g/dL w grupie badanej i 7,87 g/dL
w grupie kontrolnej, bezwzgledna liczba retikulocytow wynosita kolejno 251,98 x10%L oraz 229,61 x10%L.
Stosowanym w skojarzeniu inhibitorem C5 w grupie DAN u 65% pacjentow byt RAW, u 35% EKU, natomiast
w grupie PLC u 54% stosowano RAW, u 46% EKU.

Wyniki dla 12 tyg. okresu obserwacji, porownanie DAN + C5i (n=42) vs placebo (PLC) + C5i (n=21)
[Lee 2023]

Ponizej przedstawiono wyniki RCT ALPHA dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany stezenia
hemoglobiny (Hgb) od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia oraz kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych. Szczegotowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych w ww. badaniu znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy, rozdz. 5.1. oraz aktualizaciji i uzupetnieniu danych klinicznych przez wnioskodawce rozdz. 3.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego RCT ALPHA, tj. zmiany stezenia Hgb od wartosci wyjsciowej
do 12. tygodnia, DAN w skojarzeniu z RAW lub EKU wykazywat klinicznie i statystycznie istotne zwiekszenie
stezenia Hgb od wartosci poczatkowej do 12. tygodnia w poréwnaniu z PLC + RAW lub EKU. Uzyskane $rednie
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zwiekszenie stezenia w grupie DAN wyniosto 2,94 g/dl [95% CI: 2,52 do 3,36], natomiast w grupie PLC 0,50 g/dI
[-0,13 do 1,12]). Réznica miedzy grupami to 2,44 g/dl (95% CI: 1,69 do 3,20; p<0,0001).

Srednie réznice w zmianie stezenia hemoglobiny w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna wykazano
juz w 1. tyg. (1,19 g/dl [0,64 do 1,74]; p<0,0001), a efekt byt znaczacy klinicznie (wzrost o =22 g/dl) w 2. tyg.
leczenia. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 12. Wyniki pierwszorzedowego punktu konnicowego — zmiana stezenia hemoglobiny do 12. tyg. RCT ALPHA

DAN + EKU/RAW, PLC + EKU/RAW, Wartosé
Punkt koricowy N=42 N=21 LSMD [95% CIJ* ap?s"
srednia (LSM)*™ srednia (LSM)*™
Zmiana stezenia 1. tydzien 2,110 0,920 1,19 [0,64; 1,74]
Hgb wzgled
ot 2. tydzien 2,854 0,699 215[1,60,2,71] | <0,0001
wyjsciowej [g/dl] 12. tydzien 2.940 0,496 2,44 [1,69; 3,20]

*wartosci podane w publikacji Lee 2023; **obliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM) - analiza przeprowadzona z wykorzystaniem
modelu efektéow mieszanych dla powtarzanych pomiarow (MMRM).

Cl, przedziat ufnosci; DAN, danikopan; EKU, ekulizumab; Hgb, hemoglobina; LSMD, ro6znica Srednich obliczona metoda najmniejszych
kwadratow; PLC, placebo; RAW, rawulizumab

A
5- -@- Danicopan
—@- Placebo
2 47
3 3202 3172
32 4 2:909
£ £ 3-014 2:940
£3 2.854 2839 .
28 24 %o
5 °E" 0-920
SE 1 5%%%% 0699 0653 0645 0581 0609
E c 0-296 { \_{0,496
. |
O_ ........................................................................
-1 I I I I | | I I
1 2 3 4 6 8 10 12
Time (weeks)
Difference between danicopan 119 2.15 236 2.56 2.88 233 2:23 2-44

group and placebo group (g/dL)

Rysunek 1. Zmiany stezenia hemoglobiny od wartosci wyj$ciowej do 12. tygodnia w badaniu RCT ALPHA

Drugorzedowe punkty koricowe

DAN wykazat poprawe w poréwnaniu z PLC w kluczowych drugorzedowych punktach koncowych. Stosowanie
whnioskowanej technologii wzgledem placebo wptyneto na 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 warto$ci
wyjsciowych,

e zwiekszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej wielkosci klonu krwinek czerwonych PNH w 12. tygodniu,

e zmniejszenie w odkitadaniu sie fragmentéw C3 na erytrocytach PNH w stosunku do wartos$ci wyj$ciowej.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Wyniki drugorzedowych punktow koncowych w 12 tygodniu, w RCT ALPHA

DAN + EKU/IRAW PLC + EKU/IRAW "
Punkt koricowy N=42, N=21, Ls[Mg[;oZ V(\%ID“ Wartos¢ p*
srednia [95% CIJ# srednia [95% CIJ#
Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow -87,2
(x 10%1) w 12. tygodniu wzgledem wartosci -83,8 [-101,6; -65,9] 3,5[-21,9; 28,8] [-117,7; <0,0001
wyjsciowych™ -56,7]
Zmiana liczby przetoczonych jednostek . . -1,22
krwinek czerwonych do 12. tygodnia®* -1,48 [-2,01;-0,96] -0,271-1,01;047] [-2,12; -0,31] 0,0092
Zmiana liczby przypadkow transfuzji do 12. . . -0,67
tygodnia** -0,92-1,26; -0,58] -0,25[-0,73; 0,23] [1,.26: -0,08] 0,0256
Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej w 12. 7.62
tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych 9,77 [-13,15; -6,39] -2,15 [-6,90; 2,60] g 0,0101
[-13,36; -1,88]
[umol/l]
Zmiana stezenia bilirubiny bezposredniej w -3,18 [4,39;
12. tygodniu wzgledem wartosci -2,88 [-3,60; -2,17] 0,30 [-0,71; 1,30] ’ T <0,0001
wyjsciowych [umol/l] -1,97]
Zmiana wielkosci klonu krwinek
czerwonych PNH w 12. tygodniu w i . 27,63 [13,03;
stosunku do wartosci wyjsciowej, srednia 24,60 [15,78, 3342] 3,04 11532, 9.29] 42 24] 0,0010
[95% CI]
Zmiana poziomu dehydrogenazy i . -20,57 [-49,28;
mleczanowej [U/l], $rednia [95% Cl] -23,49 [-40,08; -6,90] -2,92 [-26,78; 20,93] 8,15] 0,1569

*wartosci podane publikacji Lee 2023; **analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiarow
(MMRM). “wartosci obliczone przez Wnioskodawce; “*analiza ANCOVA. #obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LSM); LSMD - réznica
Srednich obliczona metoda najmniejszych kwadratow; WMD - Srednia wazona réznic.

Ponadto, u 60% pacjentow, u ktorych zastosowano terapie skojarzong DAN z C5i odnotowano spadek
hemoglobiny o =2 g/dl w poréwnaniu do 0% pacjentéw w grupie PLC+C5i. Jednoczesnie, u 83% pacjentéw
leczonych DAN+C5i nie stwierdzono koniecznoséci przetoczenia krwi w poréwnaniu do 38% pacjentéw z grupy
kontynuacji leczenia C5i, tj. ponad 2-krotne zmniejszenie ryzyka transfuzji w wyniku dodania DAN do C5i.
Szczegoétowe informacje zostaty uwzglednione w AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1. — tabela nr 6.

Tabela 14. Wyniki pozostatych drugorzedowych punktow koncowych w 12 tygodniu, w RCT ALPHA
DAN + EKU/RAW | PLC + EKU/RAW

Punkt koncowy N=42, N=21, Roznica [95% ClJ# Wartosc p
n (%) n (%)
Wzrost stezenia Hgb o 22 g/dl punkty procentowe™ <0,0001*
w 12. tyg. (pacjenci bez 25 (60%) 0 47 [29; 65]
ezl o Peto OR*=11,56 [4,00; 33,43] <0,05

punkty procentowe*
35 (83%) 8 (38%) 42[23; 61]
RR”*=2,19 [1,36; 4,06] <0,05%
*wartosci podane w publikacji Lee 2023; **definiowane jako brak transfuzji i brak spetnienia wymogow koniecznosci transfuzji zdefiniowanych
w protokole; *wartosci obliczone Wnioskodawce;. # roznice wskaznikow i odpowiadajgce im wartosci 95% Cl obliczono przy uzyciu metody
Miettinena i Nurminena z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji, ** definiowane jako brak transfuzji i brak spetnienia wymogow koniecznosci
transfuzji zdefiniowanych w protokole

Jako$¢ zycia
Przy zastosowaniu kwestionariusza FACIT-Fatigue'! ocenie poddano nasilenie zmeczenia. Zgodnie z wynikami
badania stosowanie DAN prowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia odczucia zmeczenia u pacjentéw

wzgledem wartosci wyjsciowych w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Raportowana przez pacjentéw zmiana wyniku
w skali FACIT-F jest istotna klinicznie (>5 punktéw) i wynosita niecate 8 punktow.

Brak koniecznosci przetoczenia 0,0004"

krwi do 12. tygodnia®*

! FACIT-F, ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy— Fatigue. Wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie od 0 do 52
punktéw, wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/65



Voydeya (danikopan) 0T.423.1.1.2025

Jakos¢ zycia pacjentéw oceniano przy zastosowaniu kwestionariuszy EQ-5D-3L2 oraz EORTC QLQ-C303
Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie (p<0,05) poprawe po 12. tygodniach wzgledem wartosci
wyjéciowej w zakresie funkcjonowania fizycznego i spotecznego oraz poprawe w zakresie odczuwanego
zmeczenia w grupie przyjmujacej DAN wzgledem PLC. Pozostate zmiany poszczegoélnych aspektow 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 r6znity sie znamiennie
statystycznie pomiedzy grupami.

Tabela 15. Ocena jakosci zycia w RCT ALPHA

Punkt koricowy DAN + EKU/RAW PLC + EKU/RAW Wartosé
[zmiana wyniku w 12. tygodniu wzgledem ’ .N=42, ’ .N=21, LSMD [95% CIJ* p"
wartosci wyjsciowej] srednia [95% CI]*™™ | srednia [95% CI]**

FACIT-Fatigue 7,97 [5,72; 10,23] 1,85 [-1,31; 5,02] 6,12[2,33; 9,91] 0,0021

EQ-5D-3L 0,06 [0,03; 0,09] 0,06 [0,01; 0,10] 0,00 [-0,05; 0,05] 0,8903

EORTC QLQ-C30 (Global Health Status/Qol) 10,42 [5,87;14,97] | 3,80[-2,78;10,38] | 6,62 [-1,17; 14,41] 0,0941
fizycznego 8,10 [3,60; 12,61] -2,84[-9,37;3,70] | 10,94 [3,15; 18,73] 0,0067

EORTC QLQ-C30 emocjonalnego 6,85 [1,94; 11,76] -1,26 [-8,41;5,89] | 8,11 [-0,36; 16,59] 0,0603
Skala funkcjonowania poznawczego 6,95 [1,77; 12,14] 1,21 [-6,26; 8,69] 5,74 [-3,15; 14,63] 0,2013
spolecznego 7,52 10,83; 14,22] -6.61[-16,33; 3,12] | 14,13 [2,62; 25,65] 0,0171

*wartosci podane publikacji Lee 2023; **obliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM); 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 - réznica Srednich obliczona metoda najmniejszych kwadratow.

Wyniki dla 24-tygodniowego okresu badania na podstawie LTE ALPHA (Kulasekararaj 2025)

Po pierwszej, randomizowanej fazie badania pacjenci przechodzili do drugiej otwartej fazy, trwajgcej kolejne 12
tygodni. Pacjenci z grupy kontrolnej byli przestawiani na podawanie DAN zamiast PLC, tj. ramie PLC-DAN,
natomiast pacjenci z grupy badanej kontynuowali niezmienione leczenie (DAN + EKU lub RAW), tj. ramie
DAN+DAN).

Na podstawie publikacji Kulasekararaj 2025 ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki randomizowanej fazy
badania ALPHA, wraz z faza otwartg — wyniki do 24 tygodni obserwacji. Zaktualizowane wyniki dla pierwszej,
fazy badania obejmowaly wszystkich finalnie zrandomizowanych pacjentéw (86 pacjentéw), a uzyskane wyniki
potwierdzity istotnie statystyczna przewage wnioskowanej terapii w skojarzeniu z RAW lub EKU nad PLC + RAW
lub EKU opisana w publikacji gtéwnej Lee 2023.

Wyniki uzyskane z 24-tygodniowego okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie efektéw terapii DAN +
RAW lub EKU. W badaniu obserwowano m. in. utrzymanie wzrostu poziomu Hgb i spadku bezwzglednej liczby
retikulocytow. Szczegétowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 16. Aktualizacja wynikow fazy randomizowanej do 12 tyg. oraz wyniki analizy dla fazy otwartej do 24 tyg. (LTE
ALPHA, Kulasekararaj 2025)

. . DAN-DAN (+EKU/RAW) PLC-DAN (+EKU/RAW) Roéznica pomiedzy grupami
Zmiana wzgledem wartosci LSM (SE) LSM (SE) LSMD (SE)* *
wyjsciowych
Tydzien 12 Tydzien 24 Tydzien 12 Tydzien 24 Tydzien 12 Wartos¢ p
Zmiana poziomu
hemoglobiny [g/dl] [giowny 2’8_(0’2) 2’9_(0’3) 0’5_(0’3) 2'3_(0’3) 2,3(0,4) <0,0001
punkt koricowy] N=57 N=50 N=28 N=26
Zmiana bezwzglednej -92,5(8,2) -87,9 (7,8) 0,8 (11,8) -53,6 (11,7)
liczby retikulocytow [x10%1] N=57 N=50 N=26 N=26 91,7 (14.3) <0001
Zmiana poziomu bilirubiny -11,6 (1,5) -11,1(2,2) -1,4(2,2) -6,3(2,9) )
catkowitej [umol/l] N=57 N=55 N=29 N=27 10,1(2,6) 0,0002

2 EQ-5D-5 (ang. EuroQol-5D-5L) to 5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia, najlepszy wyobrazalny stan zdrowia to 100,
najgorszy wyobrazalny stan zdrowia to 0. Wyzsze wyniki EQ VAS wskazujg na lepszy stan zdrowia [zrodio: AKL wnioskodawcy]

3 EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30). 30-
punktowy kwestionariusz, obejmuje pie¢ skal funkcjonalnych (fizycznej, roli, poznawczej, emocjonalnej i spotecznej), globalne skale zdrowia
1 jakosci zycia. Wyniki wahaja sie od 0 do 100; wysoki wynik w skali funkcjonalnej oznacza wysoki poziom funkcjonowania [zrodto: AKL
wnioskodawcy]
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. . DAN-DAN (+EKU/RAW) PLC-DAN (+EKU/RAW) Réznica pomiedzy grupami
Zmiana wz_gledem wartosci LSM (SE) LSM (SE) LSMD (SE)* *
wyjsciowych
Tydzien 12 Tydzien 24 Tydzien 12 Tydzien 24 Tydzien 12 Wartos¢ p
Zmiana poziomu R R ~
dehydrogenazy ziﬁ 5%’9) 23;\?_(1541 3) 16£_(21; A ! (:192264) -8,7 (13,8) 0,5306
mleczanowej [U/l] - a - -
Zmiana nasilenia 8,1(0,9) 6,2 (1,0) 24(1,3) 9,6 (1,9)
zmeczenia w skali FACIT-F N=56 N=52 N=28 N=27 58 (1.,6) 0,0004

*wartosci podane publikacji Kulasekararaj 2025; ~analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych
pomiaréow (MMRM); LSMD - réznica $rednich obliczona metodq najmniejszych kwadratéw; LSM — $rednia obliczona metoda najmniejszych
kwadratéw, DAN-DAN — grupa kontynuujaca leczenie DAN w skojarzeniu z EKU lub RAW; PLC-DAN — grupa stosujgca placebo z EKU lub RAW
do 12 tyg. badania i danikopan z EKU lub RAW po 12 tyg. badania

Wyniki dla 72-tygodniowego okresu badania na podstawie LTE ALPHA (Kulasekararaj 2025)

Po zakonczeniu drugiej fazy badania pacjenci kontynuowali leczenie w niezmienionym schemacie. Faza
dtugoterminowa trwata do 72 tygodni. Uzyskane wyniki wskazujg na utrzymanie efektu uzyskanego stosowaniem
DAN. Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki dla fazy diugoterminowe;j.

Skutecznos¢ DAN w zakresie gtéwnego punktu koncowego, tj. zmiany stezenia hemoglobiny utrzymywata sie na
zblizonym poziomie do 72 tygodnia obserwacji. Zmiana pozioméw hemoglobiny u oséb otrzymujgcych
w pierwszej fazie PLC ulegta poprawie w drugim okresie badania po przejsciu na terapie DAN w 12 tygodniu.
Bezwzgledne wartosci hemoglobiny w obu ramionach byty zblizone w 14. tygodniu i utrzymywaty sie do 72.
tygodnia, co przedstawiono na ponizszym rysunku.

Pierwszy okres badania (TP1)

- faza randomizowana Drugi okres badania (TP2) Faza diugoterminowa (LTE)

+— Placebo === Danicopan-Danicopan -+ Placebo-Danicopan
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Wyjlcowo 1 2 3 4 6 8 10 12 13 14 15 16 18 20 22 24 28 32 36 40 44 48 52 56 40 64 68 72
Tygodnie od rozpoczgcia badania

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 | 57 | 50 | 55|46 |52 |50 | 46 | 38 | 47 |42 |45 |40 | 46 |40 |41 |43 |47 |42 |45 |38 |43 |42 |40 |36 |41 |35 |36 |42 |38

Placebo-Danicopan, n | 29| 25 | 26 27|27 242224 |24 |23 |22 |26 |23 |21 |21 |20 |21 |21 21 23 |19 |21 |21 |22 |21 |20

Rysunek 2. Zmiana sredniego stezenia hemoglobiny (Hgb) w ciggu 72 tygodni, w badaniu ALPHA

Ponadto, klinicznie istotne zwiekszenie poziomu Hgb przy braku transfuzji zaobserwowano u 29,6% i 46,2%
uczestnikéw w grupie przechodzacej z PLC na DAN, odpowiednio w 24. tyg. i 72. tyg. terapii.

W ramieniu DAN redukcje bezwzglednej liczby retikulocytéw obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia i
utrzymywata sie ona do 72. tygodnia okresu badania. W ramieniu placebo zmiany od punktu poczatkowego do
12. tygodnia w bezwzglednej liczbie retikulocytow byty minimalne. Poprawe obserwowano od 12 tygodnia po
zmianie leczenia z PLC na DAN. Rzeczywiste wartosci bezwzglednej liczby retikulocytow staty sie porownywalne
w obu ramionach od 13. tygodnia i utrzymywaty sie do 72. tygodnia badania.
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Treatment Period 2 Long-term Extension

—— Placebo —— Danicopan-Danicopan —+— Placebo-Danicopan
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Baseline1 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
Weeks
Week |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 | 57 | 47 |53 | 46 |50 | 47 |44 | 37 |45 |38 |40 |39 |42 |39 |41 (40 |42 (39 |40 |36 |39 (37 |38 [31 |38 (30 |30 [33 |38
Placebo-Danicopan, n | 2g | 23 [24 |22 |23 |24 |22 |20 |22 |22 |23 |22 |25 |21 |19 |18 |15 [16 [17 [19 |14 [18 |16 |13 |14 |16 |17 |16 |17

Rysunek 3. Redukcja bezwzglednej liczby retikulocytéw w ciagu 72 tygodni, w badaniu ALPHA

Srednie poziomy LDH pozostaty dobrze kontrolowane (<1,5% gérnej granicy normy) w obu ramionach leczenia
od wartosci poczatkowej do 72. tyg. terapii, mimo ze w pierwszych fazach badania zmiana LDH nie byta istotna

statystycznie.

W ramieniu DAN klinicznie istotng poprawe zmeczenia (>5 punktéw) na podstawie wynikow w skali FACIT-
Fatigue zaobserwowano w 12. tygodniu okresu badania i utrzymywata sie ona do konca badania. Pacjenci
w ramieniu PLC wykazali minimalne zmiany w wynikach FACIT-Fatigue od warto$ci poczatkowej do 12. tygodnia;
Klinicznie istotng poprawe zaobserwowano w 24. tygodniu, czyli 12 tygodni po zmianie leczenia z PLC na DAN.
Do 72. tygodnia badania rzeczywiste wyniki w ramieniu PLC-DAN pozostatly nieco nizsze niz w ramieniu DAN-

DAN.

Treatment Period 1

Treatment Period 2 Long-term Extension

55 —— Placebo —+— Danicopan-Danicopan -+ Placebo-Danicopan
o 50
S
@ General
< 45 population
= norm*
= 40 |
=
% 35
3 30
=
T 25
= — — — .
20 Participants initially receiving placebo
were switched to danicopan at week 12
O T T T T T T T T T T T T
Baseline 2 4 8 12 14 16 20 24 40 56 72
Weeks
Week | BL 2 4 8 12 14 16 20 24 40 56 72
Danicopan-Danicopan, n 56 56 57 45 52 52 53 47 50 52 51 48
Placebo-Danicopan, n | 28 28 28 21 25 26 26 23 27 24 23 24
Rysunek 4. Poprawa zmeczenia w skali FACIT-Fatigue w ciagu 72 tygodni, w badaniu ALPHA
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla danikopanu vs inhibitory C5

Dodanie danikopanu (DAN) do terapii inhibitorami C5 (C5i) w RCT ALPHA, jak i jego przedtuzeniu LTE ALPHA
wskazywato na akceptowalny profil bezpieczenstwa i nie obserwowano zadnych nowych sygnatéw dot.
bezpieczenstwa w perspektywie diugoterminowej.

Wyniki dla 12 tyg. okresu obserwacji, poréwnanie DAN + C5i (n=49) vs placebo (PLC) + C5i (n=24)

Analizowano profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii w populacji 73 chorych, gdzie mediana czasu trwania
leczenia wynosita 84 dni. U 11 (22%) pacjentow dawka DAN zostata zwiekszona do 200 mg 3 x na dobe,
a u jednego pacjenta dawke zredukowano ze wzgledu na COVID-19.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u 71% pacjentéw w grupie przyjmujacej
DAN + C5i (35/49 pacjentéw, 106 TEAE) w poréwnaniu do 63% w grupie PLC + C5i (15/24 pacjentéw, 65 TEAE).
TEAE zwigzane z leczeniem byly nieznacznie czestsze w grupie PLC niz DAN. Jednak powazne TEAE, TEAE 3
st. zgtaszano czesciej w grupie DAN. W zadnej z grup nie odnotowano zgonu, zakazenia meningokowego lub
przerwania leczenia z powodu hemolizy. TEAE zwigzane z leczeniem dot. enzyméw watrobowych zgtoszono
odpowiednio u 12% i 8% pacjentow w grupach DAN i PLC, ale zadne z nich nie byto powazne. W grupie leczonej
DAN wystapity 2 przypadki hemolizy w ocenie badacza (zaden z nich nie byt powazny), a pacjenci kontynuowali
leczenie.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza nie wykazata jednak statystycznie istotnych (p>0,05) réznic
pomiedzy ryzykiem wystepowania jakichkolwiek TEAE w grupie DAN czy PLC, dodanych do terapii C5i.
Szczegoétowe informacje w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania danikopanu z inhibitorami C5 do 12 tyg. RCT ALPHA

DAN + PLC + DAN + EKU/RAW vs .
Zdarzenia niepozadane EKU/RAW, N=49 | EKU/RAW, N=24 PLC + EKU/RAW Wa‘l;tl?sc
n (%) n (%) RR/ Peto OR [95% CI]*
TEAE ogotem 35(71) 15 (63) 1,14 [0,83; 1,72] >0,05
powazne ogotem 2(4) 1(4) 0,98 [0,14; 7,34] >0,05
TEAE
bél brzucha 0 1(4) Peto OR=0,05 [0,0007; >0,05
3,01]
niedokrwistos¢ 0 1(4) Peto OR=0,05 [0,0007; >0,05
3,01]
zapalenie pecherzyka 1(2) 0 Peto OR=4,44 [0,07; >0,05
zolciowego 287,73]
COVID-19 1(2) 0 Peto OR=4,44[0,07; >0,05
287,73]
TEAE zwigzane z leczeniem 9 (18) 7 (29) 0,63 [0,28; 1,49] >0,05
powazne TEAE zwigzane z leczeniem 0 0 - -
TEAE 3 st. 7(14) 3(13) 1,14 [0,36; 3,86] >0,05
AESI zakazenie meningokokowe 0 0 - -
podniesienie poziomu 6(12) 2(8) 1,47 [0,38; 6,14] >0,05
enzymow watrobowych
TEAE prowadzace do wycofania stosowanego 2(4) 1(4) 0,98 [0,14; 7,34] >0,05
leczenia
zgon 0 0 - -

Awartosci obliczone przez wnioskodawce na podstawie danych w publikacji referencyjnej
AESI, zdarzenia niepozadane o szczegoélnym znaczeniu; Cl, przedzial ufnosci; DAN, danikopan; EKU, ekulizumab; Peto OR, iloraz szans
obliczany metodg Peto; PLC, placebo; RAW, rawulizumab; RR, ryzyko wzgledne; TEAE, zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Wsrdd najczesciej raportowanych TEAE 1-2 st. (u 210% pacjentéw) w terapii skojarzonej DAN + C5i odnotowano
istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie szans wystgpienia niedokrwistosci (Peto OR = 0,05, 95%CI: 0,002;
0,89; NNT=13), astenii (Peto OR = 0,04, 95%CI: 0,004; 0,50; NNT=9) i bezsennosci (Peto OR = 0,04, 95%CI:
0,004; 0,50; NNT=9), w poréwnaniu ze stosowaniem PLC +C5i.
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Wyniki dla 24 tyg. okresu obserwacji (n=80, 12 tyg. fazy randomizowanej + 12 tyg. fazy otwartej)

Analizowano profil bezpieczenstwa dla 24-tygodniowego okresu obserwacji wsrdd 80 pacjentdw, ktérzy przyjeli
DAN. Zwiekszenie dawki leku do 200 mg 3 x na dobe nastgpito u blisko 72% pacjentéw z grupy otrzymujgcej
DAN w obydwu okresach badania i u blisko 61% chorych przyjmujacych PLC przez 12 tyg., a nastepnie DAN
przez kolejne 12 tyg. Podczas 24 tyg. obserwaciji, podobnie jak w przypadku pierwszej fazy randomizowanej, nie
stwierdzono zgonodw, zakazen meningokokowych lub przerwania leczenia z powodu hemolizy.

Sposrad 80 chorych stosujgcych DAN, TEAE wystagpity u 90% chorych (464 zdarzenia). Powazne TEAE zwigzane
ze stosowaniem DAN odnotowano u 2 pacjentow, tj. zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wzrost poziomu bilirubiny
oraz bdl glowy. Szes¢ TEAE u czterech pacjentéw prowadzito do przerwania leczenia. Cztery TEAE zgtoszono
jako przetom hemolityczny w ocenie badacza, ale tylko 1 TEAE byto zwigzane ze wzrostem LDH >2 x GGN
i potencjalnie spetniato definicje przetomu hemolitycznego stosowang w innych badaniach klinicznych
(ostatecznie ww. pacjent kontynuowat leczenie a przetom ustgpit).

Wyniki dla dlugofalowej oceny bezpieczenstwa (2-letni okres obserwacji) wg LTE ALPHA (n=84)

Po zakonczeniu 24-tyg. okresu trwania badania ALPHA, pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie przedtuzonej (LTE),
w ktorej kontynuowali stosowanie danikopanu dodanego do RAW lub EKU w okresie do 2 Iat terapii. Sposrod 84
uczestnikdw eksponowanych na DAN, mediana catkowitego czasu trwania leczenia wyniosta 508 dni a blisko
74% uczestnikow osiggneto maks. dawke 200 mg.

Blisko 99% pacjentéw doswiadczyto 21 TEAE podczas leczenia DAN. Ciezkie TEAE uwazane przez badaczy za
zwigzane z leczeniem DAN zgtoszono tylko u 1 uczestnika podczas fazy randomizowanej (pierwsze 12 tyg.:
wzrost poziomu bilirubiny i zapalenie trzustki) oraz u 1 uczestnika podczas kolejnych 12 tyg. fazy otwartej badania
(ti. bol gtowy). Nie zaobserwowano zadnych ciezkich TEAE zwigzanych z DAN w LTE ALPHA. Jednak
odnotowano jeden zgon w trakcie LTE z powodu ostrego zapalenia ptuc u uczestnika z niedokrwistoscig
aplastyczng otrzymujgcego cyklosporyne. Ostatecznie ustalono, ze zgon nie byt zwigzany z oceniang terapia.

Przez caly okres badania przerwanie leczenia DAN odnotowano u 6 uczestnikéw z powodu 8 TEAE, ktoére
obejmowaty zapalenie trzustki, zwiekszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwiekszong aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszone stezenie enzymoéw
watrobowych, zapalenie pecherzyka zotciowego, niedokrwisto$¢ aplastyczng (w fazie LTE) i nieprawidtowg
czynnos$¢ watroby. Wiekszos¢ tych zdarzen wystapita w pierwszych 24 tyg. obserwacji. Wystgpienie zapalenia
pecherzyka zoétciowego i niedokrwistosci aplastycznej uznano ostatecznie za niezwigzane z leczeniem DAN.

Najczesciej wystepujgce TEAE (z czestoscig 25% w catej populacji) to gtéwnie COVID-19, gorgczka i bél glowy.
4.2.1.3. Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) dla danikopan vs pegcetakoplan
W zwigzku z brakiem randomizowanych badarn umozliwiajgcych pordwnanie bezposrednie wnioskowanej

technologii z aktualnie refundowanym pegcetakoplanem (PEG) wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu
skorygowanego poréwnania posredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC)
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4214. Wyniki dodatkowe dla skutecznosci i bezpieczenstwa danikopanu —
badania o nizszej wiarygodnosci

W przegladzie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez wyniki jednoramiennego badania ACH471-101
(NCT03472885, Kulasekararaj 2021, Kulasekararaj 2020) oceniajacego bezpieczenstwo i skutecznosé
danikopanu (DAN) w potaczeniu z ekulizumabem (EKU) w populacji z PNH oraz w zwigzku z brakiem rzetelnych
danych w zakresie skutecznosci praktycznej DAN wigczono tez dwa opisy przypadkow, tj. Flireder 2024 (dwie
pacjentki, u ktérych oceniano skutecznosé¢ DAN dodanego do leczenia rawulizumabem — RAW) oraz Georgiou
2024 (jedna pacjentka, u ktérej oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo DAN dodanego do RAW oraz jakosé
zycia z objawowa niedokrwisto$cig z powodu EVH).

Badanie ACH471-101

Do badania zakwalifikowano 12 chorych, ktérzy przyjmowali leczenie przez 24. tygodnie fazy gtéwnej badania (t].
DAN w dawce poczatkowej 100 mg / 150 mg 3 x na dobe a nastepnie eskalacja dawki do maks. 200 mg 3 x na
dobe w odstepach 4-tyg., w oparciu o tolerancje leczenia i warto$¢ Hgb do 12. tyg. i EKU w stabilnej dawce).
W tej fazie nie byta dozwolona zmiana terapii ekulizumabem na inny inhibitor C5. Po zakoninczeniu ww. okresu,
pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie przedtuzonej, w ktérej kontynuowali stosowanie dotychczasowego leczenia.

Sposréd uczestnikéw badania, jeden z pacjentéw zakonczyt udziat po otrzymaniu 2 dawek DAN ze wzgledu na
powazne AEs, ktore nie byly powiazane z samym leczeniem. Pozostali uczestnicy (n=11) ukonczyli faze gtéwng
badania i kontynuowali terapie w ramach jego przedtuzenia.

Mediana wieku uczestnikéw badania wynosita 48 lat, natomiast zakwalifikowano tez 2 chorych w wieku wyzszym,
niz zatozono w kryteriach wiaczenia (pacjenci w 67 i 72 r.z.). U pacjentow obserwowano nieznaczne
podwyzszenie wyjsciowego poziomu LDH pomimo terapii EKU ($rednia 244,5 U/l). Wszyscy chorzy mieli
niedokrwisto$¢ (Srednia Hgb = 7,9 g/dl), u wszystkich uczestnikdéw z wyjatkiem jednego raportowano przetoczenia
czerwonych krwinek w wywiadzie, ze $rednig wynoszaca 2,8 transfuzji (Srednia 4,5 jednostki) w czasie 24 tyg.
poprzedzajacych badanie.

Pierwszorzedowy punkt koricowy: zmiana stezenia hemoglobiny (Hgb) w 24. tyg.

Wykazano istotny statystycznie (p<0,05) wzrost stezenia Hgb w 24. tyg. (Srednia 10,33 g/dl) wzgledem poziomu
wyjsciowego (Srednia 7,94 g/dl) w wyniku leczenia DAN w terapii skojarzonej z EKU. Réznica ta byta istotna
klinicznie — wzrost o = 2 g/dl.

Tabela 20. Wyniki dla punktu koncowego — zmiana stezenia hemoglobiny do 24. tyg. w badaniu ACH471-101

Punkt koricowy DAN = BKU {n=11) Wart’? =
srednia * SD P
Wartos¢ stezenia Hgb wartos¢ wyjsciowa 794 +143 -
[g/dl] 12. tydzien 9,47 +1,56 ;

24 tydzien 10,33 + 1,66 <0,0001

A wartoSci podane w referencji Kulasekararaj 2021 - wartos¢ p dla porownania 24 tygodnie vs wartos¢ wyjsciowa
DAN, danikopan; EKU, ekulizumab; Hgb, hemoglobina; SD, odchylenie standardowe

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe
Osiagnieto réwniez istotne statystycznie wyniki dla terapii DAN+EKU w zakresie:
e zmniejszenia liczby retikulocytéw w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej (z 219 na 135 x 103/ul);

e spadku stezenia bilirubiny catkowitej (z 2,17 na 1,35 mg/dl) i bezposredniej (z 0,51 na 0,37 mg/dl) w 24.
tyg. wzgledem poziomu wyjsciowego;

e poprawy wyniku w skali oceniajacej zmeczenie (FACIT-F) po 24 tyg. leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowej (wzrost o 11 pkt w FACIT-F; z 34 na 45 pkt, gdzie wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie
zmeczenia);

e zmniejszenia wartosci rocznego wskaznika transfuzji i rocznego wskaznika przetoczonych jednostek krwi,
w poréwnaniu do okresu, w ktérym pacjenci stosowali wytgcznie EKU (95,8% redukcja czestosci transfuzji
w wyniku dodania DAN — patrz rysunek ponizej; Kulasekararaj 2020).

Leczenie przez 24 tygodnie DAN + EKU nie prowadzito jednak do istotnej statystycznie zmiany stezenia
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych ($rednia 1,06 na poczatku
badania vs 1,04 x GGN, po 24 tyg., p=0,6927).
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Rysunek 5. Wptyw danikopanu na roczne zapotrzebowanie na transfuzje w badaniu ACH471-101
Rysunek pochodzi z abstraktu konferencyjnego Kulasekararaj 2020

Profil bezpieczenstwa

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE,
n=12) a wiekszos$¢ z nich miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (najczesciej kaszel, bél glowy czy zapalenie
nosogardzieli). Powazne TEAE wystgpity u 4 pacjentéw (ok. 33%):

e ujednego pacjenta wystgpit epizod niedokrwistosci stopnia 3., ktéry ustgpit (niezwigzane ze stosowaniem
DAN);

e U kolejnego z nich zaobserwowano wzrost stezenia bilirubiny bezposredniej stopnia 3 spowodowany
przetomem hemolitycznym (BTH);

e U pacjenta z neutropenig w wywiadzie wystgpito powazne TEAE w postaci zapalenia ptuc, wymaog
hospitalizacji i przetoczenia krwi (zwigzek tego TEAE ze stosowaniem DAN uznano za mato
prawdopodobny),

e U jednego pacjenta wystgpito powazne, ciezkie (st. 4) TEAE w postaci pogorszenia nadcisnienia
ptucnego/ obrzeku ptuc po 2 dawkach badanego leku (zwigzek tego TEAE ze stosowaniem DAN uznano
za mato prawdopodobny, ale podawanie leku zostato zakonczone — pacjent wycofat sie z badania).

Opisy przypadkow Fiireder 2024 i Georgiou 2024

W badaniu Fireder 2024 opisano dwie doroste pacjentki z PNH i niepetng odpowiedzig (przetrwatg
niedokrwisto$cig) pomimo leczenia rawulizumabem (RAW). Stosowaty one danikopan (DAN) w dawce 150 mg
3 X na dobe (70-letnia pacjentka nr 1 — przez 19 tygodni, a 23-letnia pacjentka nr 2 przez 13 tygodni). U obu
pacjentek odnotowano choroby wspétistniejgce. Po rozpoczeciu terapii DAN po kilku tygodniach u obu pacjentek
zaobserwowano poprawe poziomu Hgb, obnizenie liczby retikulocytéw, redukcje nasilenia zmeczenia i obnizenie
poziomu bilirubiny oraz LDH. U obu pacjentek rozwineta sie fagodna i przemijajgca hemoliza (rozpoczynajgca sig
w 10. tyg. u pacjentki nr 1 mozliwie spowodowana przyjeciem szczepionki i infekcjg uktadu oddechowego; i w 8.
tyg. u pacjentki nr 2) nie spetniajgca kryteriéw BTH. U zadnej z pacjentek nie przeprowadzono transfuzji krwi i nie
odnotowano zadnych TEAE zwigzanych z leczeniem.

W badaniu Georgiou 2024 opisano przypadek 34-letniej kobiety, ktéra otrzymata diagnoze PNH w USA w 2007 .
a w 2012 r. przeniosta sie do Szwajcarii z nieprawidtowymi wynikami w zakresie poziomu Hgb 87 g/dl,
bezwzglednej liczby retikulocytow: 128x109/1, liczby neutrofiléw: 4x10%/1, liczby ptytek krwi: 308x10%I1, poziomu
LDH 1200 U/l. Rozpoczeto u niej poczgtkowo terapie EKU (900 mg co 2 tygodnie), co doprowadzito do
opanowania objawdw zwigzanych z hemolizg wewnagtrznaczyniowg. Pacjentka nadal cierpiata na anemie i nadal
odczuwata zmeczenie (poziom Hgb: 80-90 g/l, poziom LDH: prawidtowy). W 2020 roku pacjentka zostata
przestawiona na terapie RAW dla wygody (3300 mg co 8 tygodni), jednak nadal wystepowata niedokrwistosé
objawowa. W listopadzie 2023 r. dotgczono do terapii stosowanie DAN (150 mg 3 x dziennie). Po 3,5 miesigcach
stosowania danikopanu poziom Hgb i bezwzgledna liczba retikulocytéw prawie sie unormowaty (odpowiednio 115
g/l i 60x10%/1), co spowodowato poprawe jakosci zycia przy braku zmeczenia zwigzanego z anemia. Nie zgtoszono
zadnych TEAE zwigzanych z danikopanem, a pacjentka nadal kontynuuje leczenie. Przypadek ten stanowi
potwierdzenie akceptowalnego profilu bezpieczenstwa i skutecznosci DAN z RAW u pacjentéw z przetrwatg
hemolizg zewnagtrznaczyniowg (EVH).
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla danikopanu wg ChPL Voydeya

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgadanymi byly: goraczka (25%), bél gtowy (19,8%), béle konczyn
oraz zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (po 11,5%).
Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w badaniu klinicznym. Zgodnie z klasyfikacjg
uktadow i narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zakwalifikowane jako bardzo czeste lub czeste w przypadku
leczenia produktem Voydeya bez wzgledu na stopien nasilenia.

Tabela 21. Czeste dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych danikopanem wg ChPL Voydeya

Kategoria czestosci

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze czesto
Zaburzenia zotadka i jelit wymioty czesto

zwiekszenie aktywnosci enzymow

Zaburzenia watroby i drog zotciowych bardzo czesto

watrobowych?®
Zaburzenia skory i tkanki podskornej béle konczyn bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania goraczka bardzo czesto

a) termin ten obejmuje: zwiekszenie aktywnosSci aminotransferazy alaninowej, nieprawidiowa czynno$¢ watroby, zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Podczas 12-tygodniowego randomizowanego kontrolowanego okresu badania ALXN2040-PNH-301 u 14,0%
pacjentéw przyjmujacych danikopan odnotowano nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych zwigzane
ze zwiekszeniem aktywnoséci ALT. U 8,8% uczestnikéw zaobserwowano trzykrotne, a u 5,3% - pieciokrotne
przekroczenie gérnej granicy normy aktywnosci ALT. Wszystkie przypadki podwyzszenia aktywnosci enzymu byty
przemijajace, u zadnego z pacjentéw nie wystapity niepokojace objawy. Niektoére przypadki podwyzszenia
wystapity w kontek$cie hemolizy.

Specijalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dotychczas nie ustalono skutecznosci terapii wytacznie danikopanem — preparatu nie wolno podawaé
w monoterapii. Leczenie inhibitorami dopetniacza zwieksza podatno$¢ na zakazenia bakteryjne, w tym
wywoltywanymi przez Neisseria meningitidis. Pacjenci majacy otrzymaé¢ danikopan muszg byé zaszczepieni
(zgodnie z aktualnymi wytycznymi krajowymi) przeciwko meningokokom.

Ciezkie zakazenia
Zakazenia meningokokowe

Pacjenci, ktérzy rozpoczynajg leczenie wczesniej niz przed uptywem 2 tygodni po otrzymaniu szczepionki przeciw
meningokokom, muszg otrzymywa¢ profilaktyczng antybiotykoterapie przez 2 tygodnie po szczepieniu. Pacjenci
muszg byé zaszczepieni przeciwko serogrupom A, C, Y i W135; jedli to mozliwe, zaleca sie takze szczepienie
przeciwko serogrupie B.

Wszystkich pacjentéw leczonych danikopanem nalezy monitorowaé pod katem wczesnych objawéw zakazenia
meningokokowego i sepsy.
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Inne ciezkie zakazenia

Przy leczeniu danikopanem pacjentéw z czynnym zakazeniem ogdlnoustrojowym nalezy zachowaé ostroznosé.
Danikopan selektywnie blokuje aktywacje alternatywnego szlaku dopetniacza, dlatego pacjenci moga wykazywacé
zwiekszong podatnosé na ciezkie zakazenia wywotywane przez bakterie inne niz Neisseria meningitidis.
Przed rozpoczeciem leczenia danikopanem dodatkowo do terapii rawulizumabem lub ekulizumabem zaleca sie
rozpoczecie szczepien pacjentéw zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Niska masa ciafa

Leczonych danikopanem pacjentéw o masie ciata ponizej 60 kg nalezy monitorowaé pod katem dziatan
niepozadanych z powodu spodziewanej zwiekszonej ekspozyciji.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych dawka danikopanu zostata zwiekszona do 150 mg
trzykrotnie w ciggu doby, nalezy monitorowaé celem rozpoznania dziatan niepozadanych podczas leczenia
danikopanem z uwagi na spodziewang zwiekszona ekspozycje.

Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT). Zaleca sie
wykonanie badan enzyméw watrobowych przed rozpoczeciem terapii. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie
wykonywanie rutynowych badan biochemicznych zgodnie z zaleceniami leczenia PNH. Jesli zwiekszenie
stezenia enzyméw jest istotne klinicznie lub jesli u pacjenta wystapig objawy, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub
zaprzestanie leczenia. Nie zaleca sie stosowania danikopanu u oséb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Przerwanie leczenia

W przypadku przyjmowania dawek wiekszych niz 200 mg trzykrotnie na dobe u zdrowych ochotnikéw zwiekszenie
aktywnosci ALT nastepowato po zaprzestaniu leczenia bez zmniejszania dawki. W przypadku przerwania
leczenia dawke danikopanu nalezy zmniejsza¢ w ciggu 6 dni.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL. EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Voydeya zapoznano sie
z materiatami zamieszczonymi na stronach internetowych instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono
informac;ji o dziataniach niepozadanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii danikopanem. Na dzien 03.03.2025 r. zgtoszono 63 dziatania niepozadane. Niemal wszystkie zgtoszenia
(90%) pochodzity z regionu amerykanskiego (jedynie 6% z Europy). Prawie potowa (49%) zaraportowanych
przypadkéw zgtoszonych dziatain niepozadanych dotyczyta kobiet, jednak w blisko 81% wiek populacji nie byt
znany.

Ponizej przedstawiono najczesciej (= 5%) raportowane dziatania niepozadane wg WHO. Najwiekszy odsetek
dziatan niepozadanych dotyczyt kategorii: nieprawidtowych parametréw biochemicznych (18%), zaburzen uktadu
nerwowego oraz zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (po 14%), zaburzen zotadka i jelit (11%), urazéw,
zatrué i powiktan po zabiegach (10%).

Tabela 22. Zestawienie wybranych, najczestszych (25%) dziatan niepozadanych danikopanu wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Ca&:;ﬁiliqc:::ygﬂalaﬁ
Nieprawidiowe parametry biochemiczne 20 (18%)
obnizenie poziomu hemoglobiny 9
obnizenie liczby plytek krwi 4
obnizenie stezenia bilirubiny w osoczu krwi 3
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 11 (10%)
stosowanie niezgodne z zaleceniami 5
nieprawidtowosci zwigzane z pominigciem dawki leku 2
wypadki komunikacyjne 2
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan

niepozadanych
Zaburzenia uktadu nerwowego 16 (14%)
bol glowy 7
zaburzenia pamieci 2
zaburzenia poznawcze, tzw. ,mgta mézgowa” 1
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 15 (14%)
zmeczenie 6
nieskutecznosc¢ leku 3
astenia 1
Zaburzenia zotadka i jelit 12 (11%)
bol brzucha 2
biegunka 2
zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 9 (8%)
anemia 3
przetom hemolityczny 2
hemoliza zewnatrznaczyniowa 2
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki facznej 6 (5%)
bol plecow 3
bél konczyn 3
artralgia 1

Zrédto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 03.03.2025
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersja elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej (ptatnika publicznego i pacjenta) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Voydeya (danikopan, DAN) igcznie z rawulizumabem lub
ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u ktérych wystepuje
resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie leczenia inhibitorem C5, w ramach programu lekowego.

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw, jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze wobec zatozenia
o braku réznic wzgledem pegcetakoplanu de facto przedstawiono CMA. W modelu poréwnano stosowanie DAN
z kontynuacja terapii inhibitorami C5 (rawulizumab i ekulizumab traktowane tacznie, C5i, porownanie DAN + C5i
vs. C5i) oraz terapie z wykorzystaniem pegcetakoplanu (PEG, poréwnanie DAN + C5i vs. PEG). Perspektywa
NFZ (tozsama ze wspolng), dozywotni horyzont czasowy ( ). Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia

Rysunek 6. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna na podstawie badania RCT ALPHA. Nalezy zaznaczyé, ze w analizie podstawowej przyjeto
takg sama skuteczno$¢ danikopanu i pegcetakoplanu. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania
oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych (w tym koszty przetoczen, przetadowania zelazem i przetoméw
hemolitycznych). Uzytecznoéci w analizie podstawowej na podstawie badania ALPHA i PEGASUS.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria DAN + C5i PEG C5i

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]
Koszt inkrementalny
[24] - -6 612 142,43
Efekt inkrementalny
[QALY] - 0,00
ICUR [zl/QALY] - nie dotyczy 5093 702

Stosowanie DAN + C5i w miejsce PEG jest zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy tansze o 6,61 min zt, przy
takich samych efektach zdrowotnych. Z kolei stosowanie DAN + C5i w miejsce C5i wigze sie z wiekszymi efektami
zdrowotnymi i wiekszymi kosztami — oszacowany ICUR wynosi 5,09 min zt. Aktualna wysokosé¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 zl/QALY.

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowigzujace dla komparatoréw, co wptyneto na zmiane wnioskowania.
Obliczenia wtasne patrz

522 Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto leku Voydeya, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosza

, odpowiednio dla opakowania 100 + 50 mg i 100 + 100 mg.

Whioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwo$ci
prawidtowa,

W analizie deterministycznej przetestowano
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK
z wiasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni ( )
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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53.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Model czytelny i uporzadkowany. Dziatanie
makr prawidtowe.

Whioskodawca przedstawit poréwnanie z komparatorem zbiorczym, tj. ekulizumabem i rawulizumabem
traktowanymi wspélnie jako inhibitory C5. Z uwagi na réznice w kosztach terapii ww. lekami dobra praktyka oceny
HTA sugerowataby przedstawienie osobno poréwnania z ekulizumabem i osobno z rawulizumabem, przy
jednoczesnym zaznaczeniu, ze rawulizumab jest stosowany przez wiekszos$¢ pacjentdéw, a jego udziat szybko
rosnie (po objeciu refundacjg we wrzesniu 2023 r. udziat w liczbie terapii 11%, do czerwca 2024 r. juz 53%).
Nalezy jednak zaznaczyé, ze koszty inhibitoréw C5 nie wplywajg na ostateczne wnioskowanie, poniewaz ich
koszty sa takie same w obydwu ramionach poréwnania DAN + C5i vs. C5i. Z kolei dla poréwnania DAN vs. PEG
scenariusze skrajne zaktadajgce stosowanie wytgcznie EKU lub RAW nie zmieniajg wnioskowania.

Whioskodawca wskazuje, ze najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw naukowych najwyzej
jakosci dla poréwnania DAN vs. PEG (wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie MAIC
i przedstawit CMA).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji
konwergenciji, ani badan umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;j.

534. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowiazujace dla komparatorow.

Dodatkowo

w modelu uwzgledniono zmiany populacji na podstawie danych NFZ (patrz rozdziat 5.3.4).
Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej AOTMiT

Kategoria DAN + C5i PEG
Koszt leczenia [21] I
Koszt inkrementalny [zi] [
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Voydeya (danikopan) tgcznie z rawulizumabem lub ekulizumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria (PNH), u ktérych wystepuje resztkowa
niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie leczenia inhibitorem C5, w ramach programu lekowego. Przyjeto, ze
wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wtgczona do istniejgcego programu lekowego B.96
,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)". Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w 3 letnim horyzoncie czasowym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Voydeya, uwzgledniajgcg wnioskowane wskazanie, tj. pacjentéw z PNH
oparto o dane dot. liczby pacjentéw wtaczonych do programu lekowego B.96, kontynuujgcych leczenie w latach
2018-2021 oraz
Na podstawie danych NFZ, informacji

przedstawionych w analizach AOTMIT dla rawulizumabu oraz pegcetakoplanu oraz
okreslono

prawdopodobienstwo zastosowania danikopanu oraz wystgpienia
u chorych niedokrwistosci i wynikajgcej z niej dyskwalifikacji z leczenia.

Udziaty

W wariancie podstawowym analizy, uwzgledniono rozpoczecie leczenia danikopanem w scenariuszu nowym
wsrod pacjentow, ktérzy rozpoczynaliby leczenie pegcetakoplanem w scenariuszu istniejgcym na poziomie
natomiast w kolejnych latach na poziomie

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty interwencji (danikopan), koszty podania pozostatych lekow
stosowanych w skojarzeniu z danikopanem (ekulizumab lub rawulizumab), diagnostyki i monitorowania leczenia,
leczenia zdarzeh niepozgdanych (przetadowania zelazem, przetoczeh preparatéw krwi oraz leczenia przetomu
hemolitycznego), a takze dodatkowe] opieki medycznej w postaci antybiotykoterapii.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Liczebno$¢ populacji wg wnioskodawcy
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Populacja

I rok

Il rok

Ill rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]

S Perspektywa NFZ
I rok Il rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty leku Voydeya
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny -8 086 -375 262 -830 828
Prawdopodobny -642 844 -2376 778 -4 398 374
Maksymalny -1441 442 -5 039 556 -8 818 346

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacja produktu leczniczego Voydeya spowoduje spadek
wydatkéw NFZ 0 0,64 min zt w | roku, 0 2,38 min zt w Il roku i 0 4,40 min zt w 11l roku refundacji. Sktadowa kosztu,
stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Voydeya wynosi
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Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 3-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekow (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien zlozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi
komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego
leku s3 spojne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundac;ji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Uzasadnienie oparto na réznicach w mechanizmie dziatania i sposobie

podawania.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono  wyniki
scenariuszy.

analizy wrazliwosci

dla analizowanych

»2” wtabeli oznacza, Ze nie jest mozZliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazag sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej analitycy Agencji zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace
sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez,
czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wplywu na budzet
i w uzupetnieniu analiz. Nie odnaleziono btedéw wplywajacych na zmiane wnioskowania oraz nieprawidtowosci
uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

Oceniajgc model poréwnano jego dane wejsciowe z danymi udostepnianymi przez NFZ, odnajdujac roznice
w liczebnosci pacjentéw leczonych poszczegdélnymi lekami — analitycy Agencji wykonali opisane nizej obliczenia
wlasne.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie przedmiotem oceny Agencji jest rowniez produkt leczniczy zawierajacy substancje
czynng iptakopan, ktéry zostat zarejestrowany przez EMA w monoterapii dorostych pacjentéw z napadowag nocng
hemoglobinurig (PNH), u ktérych wystepuje niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Ewentualna przyszta refundacja iptakopanu moze mie¢ znaczacy wptyw na strukture rynku lekéw stosowanych
w omawianym wskazaniu, tym samym na strukture przysztych wydatkéw NFZ.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia
i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Przeprowadzono 46 scenariuszy. Analiza wrazliwosci
potwierdzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej.

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji odnotowali réznice pomiedzy liczba pacjentéw leczonych inhibitorami C5 prognozowana przez
whnioskodawce a liczba sprawozdang przez NFZ. Wprowadzone do modelu wartosci dla pacjentéw otrzymujacych
ekulizumab zestawione z danymi sprawozdanymi przez NFZ ujeto w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Liczebnos$¢ catkowita pacjentow leczonych w programie lekowym wedtug wnioskodawcy i danych NFZ

Liczebnos¢ catkowita pacjentow leczonych w programie lekowym B.96
Dane wnioskodawcy Dane NFZ
ekulizumab rawulizumab pegcetakoplan ekulizumab rawulizumab pegcetakoplan
2022 64 - . 64 - -
2023 75 9 6
2024° 57 65 15
Whnioskodawca zatozyt istotne zmniejszenie udziatu ekulizumabu w leczeniu PNH — do w 2024 roku.

Dane NFZ wskazujg na znacznie mniejszy spadek udziatu tego leku po wprowadzeniu refundacji rawulizumabu.
W pierwszej potowie 2024 roku wykazano proporcje 53% dla rawulizumabu i 47% dla ekulizumabu.

8 Dane NFZ dot. 2024 roku obejmujace okres od 1 stycznia do 16 czerwca 2024 [dostep 11.03.2025].
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Tabela 29. Liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci stosujacy w.nioskowana technologie w
scenariuszu nowym
Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]
Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny [ I [
Prawdopodobny [ ] [ ] ]
Maksymalny [ [ [
Scenariusz nowy
Minimalny [ ] ] [
Prawdopodobny I [ [
Maksymalny I [ [
Koszty leku Voydeya
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny [ ]
Prawdopodobny -
Maksymalny _

Obliczenia wykonane po wprowadzeniu do modelu danych NFZ

Skfadowa

kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Voydeya
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgtoszono dwie uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego B.96, w zakresie kryteriéw kwalifikacji
i monitorowania leczenia w programie.

Konsultant Wojewédzki w dz. hematologii, prof. Marek Hus, w przypadku kryteridow kwalifikacji do leczenia
rawulizumabem (RAW) u pacjentéw stabilnych klinicznie na terapii RAW (przejscie z ekulizumabu na RAW)
proponuje zniesienie kryterium kwalifikacji ,aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 gornej granicy
normy (GGN)”. Konsultant zaznacza, ze u niewielkiej grupy pacjentéw, ktérzy osiagneli odpowiedz na leczenie
ekulizumabem poziom LDH waha sie na granicy 1,5 GGN, co uniemozliwia przetgczenia pacjenta na terapie
RAW, ktéry dzieki przedtuzonemu dziataniu zapewnia pogtebiong kontrole w zakresie LDH.

Zastepca Kierownika Oddziatu Hematologii w Krakowie — dr Patrycja Mensah-Glanowska, zwraca dodatkowo
uwage na monitorowanie leczenia w programie lekowym. Podkresla, ze nie ma potrzeby oceny monitorowania
parametréw co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie leczenia u wszystkich chorych — wystarczy co 2 tygodnie.
Po pierwszych 4 tygodniach leczenia monitorowanie powinno mie¢ miejsce co 4-8 tygodni, tak, aby byto zbiezne
z podaniami leku dozylnego, ktérym w chwili obecnej znacznie czesciej jest rawulizumab, co jest przydatne ze
wzgledow praktycznych.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Voydeya (danikopan)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

* Francja - hitp://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

* Kanada - http://www.cadth.ca/;

o Krélestwo Niderlandéw — hitp://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

o Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;

* Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy - hitps://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.02.2025r. przy =zastosowaniu stéw kluczowych: ,Voydeya”
oraz ,danicopan”. Odnaleziono pie¢ opublikowanych rekomendacji refundacyjnych: francuska HAS 2024,
kanadyjska CDA-AMC 2024, szkockg SMC 2025, NICE 2024 (UK) oraz niemieckg G-Ba 2024. Holenderskie
wytyczne refundacyjne sg obecnie w trakcie opracowywania (Zorginstituut Nederland 20257).

Wszystkie odnalezione rekomendacje byty pozytywne lub z pewnymi ograniczeniami dla danikopanu (HAS 2024,
CDA-AMC 2024, SMC 2025, NICE 2024 oraz G-Ba 2024). Wytyczne brytyjskie NICE 2024 i kanadyjskie CDA-
AMC 2024 sugerowaly jednak ograniczenie populacji leczonej danikopanem w skojarzeniu z inhibitorami C5 (C5i)
do pacjentow z PNH z resztkowg niedokrwistoscia hemolityczng i klinicznie istotnymi hemolizami
pozanaczyniowymi (EVH). Zaréwno NICE, jak i CDA-AMC zwracajg uwage na cene wnioskowanego leku, przy
czym CDA-AMC zastrzega, ze leczenie danikopanem w skojarzeniu z C5i nie powinno przekracza¢ kosztow
programu lekowego obejmujgcego leczenie pegcetakoplanem we wnioskowanej populaciji.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Voydeya (danikopan)

Organizacja Populacja Tresc¢ i uzasadnienie

Po. na rekomendacja do ograniczonego stosowania

Produkt leczniczy Voydeya (danikopan) zostat dopuszczony do ograniczonego stosowania
w ramach szkockiego NHS jako leczenie skojarzone z RAW lub EKU dla doroslych pacjentow
z PNH, u ktoérych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna.

Produkt powinien by¢ stosowany zgodnie z zaleceniami krajowej stuzby PNH. Zalecenie to ma
zastosowanie wylacznie w konteksScie zatwierdzonych ustalen NHSScotland Patient Access
Scheme (PAS) dostarczajgcych wynikow optacalnosci, na ktorych oparto decyzje, lub cen
PAS/listy cenowej, ktére sg rownowazne lub nizsze. Decyzja z dnia 6.12.2024 r. (publikacja
13.01.2025r.).

Uzasadnienie

dorosli z PNH, e W randomizowanym badaniu 3 fazy danikopan, jako dodatek do inhibitora C5, wiazat sie
SMC 2025 z resztkowa ze statystycznie istotng poprawag stezen hemoglobiny w 12. tygodniu w poréwnaniu z
(Szkocja) niedokrwistoscig placebo. Wykazano tez statystycznie istotng poprawa w porownaniu z placebo w 12.
hemolityczng tygodniu w przypadku wszystkich 4 kluczowych punktéw drugorzedowych, w tym odsetka

pacjentow ze wzrostem poziomu hemoglobiny =2 g/dl przy braku transfuzji, unikaniu
przetoczen krwi, zgtaszanego przez pacjenta wyniku FACIT-zmeczenie i bezwzglednej
liczby retikulocytow;

e Leczenie doustne jest zazwyczaj wygodniejsze dla pacjentéw, chociaz byloby ono
stosowane razem z inhibitorem C5.

* Pacjenci przyjmujacy danikopan odczuwali wigkszy poziom energii i lepszg jakos¢ zycia,
co pozwalato na ograniczenie absencji w pracy i normalizowato zycie prywatne.

Wykazano réwniez niepewnosci w zakresie poréwnania danikopanu z komparatorami:

e brak bezposrednich dowodéw porownujacych danikopan z najbardziej adekwatnym
komparatorem w szkockiej praktyce klinicznej — pegcetakoplanem (PEG). PoSrednie

7 Zorginstituut Nederland 2025. danicopan (Voydeya®) voor de behandeling van paroxismale nachtelijke hemoglobinurie.
https://www zorginstituutnederland.nl/werkagenda/bloed-en-immuunsysteem/gvs-advies-danicopan-voydeya-voor-de-behandeling-van-pnh
[dostep 27.02.2025]
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Organizacja

Populacja

Tresc¢ i uzasadnienie

poréwnanie przeprowadzone przez firme sktadajacg wniosek miato ograniczenia zwigzane
ze znaczng heterogenicznoscia miedzy badaniami danikopanu i pegcetakoplanu oraz
efektywnym rozmiarem proby po dostosowaniu, co sugeruje stabe naktadanie sie populaciji
badawczych i generuje dalszg niepewnos$¢. Ponadto wyniki posrednich poréwnan byly
niespojne, a 95% przedzialy ufnosci byly szerokie, co sugerowato dodatkowa niepewnosc;

e ograniczone dane dotyczace dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa danikopanu;

e ograniczona wielkos¢ proby w badaniu ALPHA (n=82), jednak trzeba mie¢ na uwadze
rzadki charakter choroby i podgrupe w ktérej mozna stosowac danikopan;

e ograniczone dane dla populacji 75+;

e brak pewnosci czy efekt leczenia obserwowany w ALPHA mozna uogélni¢ na pacjentow
zmniej ciezkg, ale nadal klinicznie istotng hemoliza pozanaczyniowa (w praktyce
klinicznej ocenia sie ja indywidualnie, przy uzyciu szeregu parametrow klinicznych i
objawow zgtaszanych przez pacjenta).

NICE 2024
(UK)

dorosli z PNH,

z resztkowa
niedokrwistosciag
hemolityczng wraz
z klinicznie istotng
EVH

Pozytywna rekomendacja

Danikopan jest zalecang opcja leczenia PNH u doroslych z resztkowa niedokrwistoscig
hemolityczng w skojarzeniu z RAW lub EKU, tylko jesli:

o stwierdzono klinicznie istotne hemolizy pozanaczyniowe (EVH) w trakcie leczenia
inhibitorami C5

« firma zapewnia dostep do ww. leczenia zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Uzasadnienie

Standardowa opieka nad PNH z niedokrwistoscia hemolityczng obejmuje inhibitory C5 RAW i
EKU. Po inhibitorze C5 osoby, u ktérych nadal wystepuje niedokrwistoS¢ (resztkowa
niedokrwistos¢ hemolityczna) i objawy PNH, zwykle otrzymuja PEG. W ramach przedmiotowej
oceny analizowano leczenie danikopanem w skojarzeniu z RAW lub EKU wylacznie
w przypadku PNH u dorostych z klinicznie istotng hemoliza pozanaczyniowa (EVH). Nie
dotyczyto to wszystkich osob, dla ktorych lek jest dopuszczony do stosowania.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze danikopan z inhibitorem C5 zwigksza poziom
hemoglobiny i zmniejsza potrzebe transfuzji krwi bardziej niz sam inhibitor C5. Nie ma
bezposrednich dowodoéw poréwnujacych danikopan z PEG, a wyniki poSredniego porownania
sg niepewne.

Dowody w zakresie efektywnosci kosztowej leczenia uzupelniajacego danikopanem sg
obarczone niepewnosciami. Jednak najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci
mieszczg sie w zakresie zwykle uwazanym za optacalne wykorzystanie zasoboéw NHS. Dlatego
ostatecznie zaleca sie danikopan.

Decyzja z dnia 23.10.2024 r.

CDA-AMC 2024
(Kanada)

dorosli z PNH, ktorzy
spefnili kryteria
refundacji do
rozpoczecie leczenia
inhibitorem C5 (C5i)
(RAW/EKU) przed
otrzymaniem leczenia
C5i i ktorzy
otrzymywali
wczesniej stalg
dawke C5i przez 6
mies. lub diuzej,
pacjenci z przewlekia
anemig
spowodowang EVH
i bezwzgledna liczba
retikulocytow
wynoszaca
2120 x 10%1

Pozytywna rekomendacja z warunkami

Danikopan moze by¢ refundowany jako lek uzupetniajacy do RAW lub EKU w leczeniu
dorostych pacjentow z PNH, u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna
spowodowana hemolizg pozanaczyniowg (EVH), wylacznie w przypadku spetnienia warunkow
wymienionych ponizej:

e w zakresie zainicjowania leczenia:

o dorosli pacjenci w wieku = 18 lat ze zdiagnozowang PNH, u ktérych wystepuja oba
z ponizszych warunkow: (1) pacjenci musza spetniac kryteria refundacji publicznego
planu lekow na potrzeby rozpoczecia leczenia C5i (np. RAW lub EKU) przed
otrzymaniem leczenia C5i; (2) pacjenci muszg przyjmowac stabilng dawke (ij. nie
zmieniac przepisanej dawki ani odstepu miedzy dawkami) RAW lub EKU przez = 6
miesiecy;

o U pacjentow powinna wystepowac przewleklta anemia, definiowana jako poziom
hemoglobiny < 9 5g/dl (95g/1), spowodowana przez EVH, a bezwzgledna liczba
retikulocytow = 120 x 1091 (eksperci kliniczni wskazuja jednak, Ze diagnoza kliniczng
EVH jest zazwyczaj anemia wraz z normalnym lub minimalnie podwyzszonym LDH,
a takze podwyzszona liczba bilirubiny i retikulocytow, dlatego nalezy przeprowadzic¢
odpowiednie badania w celu wykluczenia innych przyczyn anemii u pacjentow
z PNH);

o maks. czas trwania wstepnego zezwolenia powinien wynosi¢ 24 tygodnie;
e w zakresie wznowienia leczenia:

o aby odnowi¢ pozwolenie po uzyskaniu wstepnego zezwolenia na leczenie, lekarz
musi przedstawi¢ dowdd korzystnego efektu klinicznego, wnioskujac o kontynuacje
refundacji, zdefiniowanego jako jedno 2z nastepujacych: (1) zmniejszenie
zapotrzebowania na transfuzje od wartoSci poczatkowej przed rozpoczeciem
leczenia danikopanem; (2) normalizacja poziomu hemoglobiny powyzej dolnej
granicy prawidlowego zakresu referencyjnego.
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Tresc¢ i uzasadnienie

Eksperci kliniczni wskazuja, ze jakakolwiek poprawe w stosunku do wyjsciowego
poziomu hemoglobiny u pacjenta lub zapotrzebowania na transfuzje mozna uznac
za odpowiedzZ na terapie.
o kolejne wznowienie terapii nalezy ocenia¢ corocznie, aby upewnic sig, ze korzysci
kliniczne, zgodnie z definicja powyzej, zostang utrzymane.
* dyskontynuacja leczenia

o nalezy przerwac stosowanie danikopanu, jesli zostanie przerwane podawanie C5i
(RAW/EKU) lub jesli pacjent zmieni leczenie na PEG.

e przepisywanie leku:
o danikopan musi by¢ przepisywany przez hematologa majacego dosSwiadczenie
w leczeniu PNH i powinien by¢ przepisywany faczenie z RAW lub EKU; nie moze
by¢ przepisywany w potaczeniu z PEG,;
e pricing:
o nalezy negocjowac cene danikopanu w taki sposob, aby leczenie w skojarzeniu

z C5i nie przekraczato kosztow programu lekowego obejmujacego leczenie PEG we
wnioskowanej populacji.

Decyzja z listopada 2024 r.

Pozytywna rekomendacja

Komisja uwaza, ze produkt leczniczy Voydeya 50 mg i 100 mg (danikopan), tabletki powlekane,
zapewnia _umiarkowang poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR Ill) w skojarzeniu z
rawulizumabem (RAW) lub ekulizumabem (EKU) w 2. linii leczenia dorostych pacjentow z PNH,
u ktérych wystepuje objawowa niedokrwistoS¢ hemolityczna po leczeniu inhibitorem C5 przez
co najmniej 6 miesiecy, podobnie jak Aspaveli (pegcetakoplan, PEG). Decyzja z dnia 9.10.2024
r.

Uzasadnienie decyzji:

e wykazano wyzszoS¢ danikopanu w skojarzeniu z inhibitorem C5 (RAW/EKU) vs
kontynuacja leczenia samym inhibitorem C5 w zakresie poprawy poziomu hemoglobiny,
zmniejszenia zapotrzebowania na transfuzje krwi i wyniku oceny zmeczenia w skali FACIT
po 12 tygodniach we wskazanej populacji oraz wskazano na ich istotne znaczenie
kliniczne;

e wykazano istotny wplyw na poziom hemoglobiny i zmniejszenie zapotrzebowania na
transfuzje;

Jednak wskazano rowniez na pewne niepewnosci w zakresie:

e Kklinicznej istotnoSci korzySci obserwowanych w skali zmeczenia FACIT i1 braku
udowodnionych korzysci w zakresie ogolnej jakosci zycia;

e braku danych poréwnawczych dtuzszych niz 12 tygodni w kontekscie przewlektej choroby
z mozliwym dozywotnim leczeniem, aby méc oceni¢ utrzymanie korzysci i profil tolerancji
danikopanu w diuzszej perspektywie, a takze jego wplyw na wystepowanie zdarzen
zakrzepowych, bedacych gtéwna przyczyng zgonéw u ww. pacjentow;

e Dbrak rzetelnych danych poréwnawczych z PEG, leczeniem juz dostepnym jako leczenie 2.
linii po inhibitorze C5, w szczegdlnosci brak bezposredniego poréwnania (podobny
mechanizm dziatania).

Zgodnie z obowiazujgcymi zaleceniami francuskimi, skutecznosci obecnego leczenia nie mozna
oceni¢ wczesniej niz po 6 miesigcach. Jesli w tym okresie utrzymuje sie niedokrwistos¢
hemolityczna, zaleca sie proste monitorowanie i transfuzje w dawce dostosowanej do tolerancji
klinicznej pacjenta. Utrzymywanie sie objawowej niedokrwistosci hemolitycznej po 6 miesigcach
leczenia wymaga ponownej oceny terapii.

Organizacja Populacja
doroé!i z PNH,
HAS 2024 z d°§"’"’."°w.a .
E : niedokrwistoscig
(Francja) hemolityczng po
leczeniu C5i przez co
najmniej 6 miesiecy
dorosli z PNH,
G-Ba 2024 z resztkowa
(Niemcy) niedokrwistoscia
hemolityczng

Pozytywna rekomendacja ze wzgledu na postepowanie w lekach sierocych

Zgodnie z przyjetym postepowaniem, wytyczne niemieckie sugeruja, ze dodatkowa korzysc
medyczna lekow sierocych, w tym danikopanu, jest uznawana za udowodniong przez fakt, ze
zostaly zatwierdzone przez EMAS.

Z uwagi na powyzsze, G-Ba rekomenduje danikopan w przypadku pacjentow dorostych z PNH
z resztkowa niedokrwistoscig hemolityczng sugerujac jednak niemierzalng dodatkowa korzysc
danikopanu, poniewaz podstawa danych naukowych nie pozwala na jej okreslenie iloSciowe.
Znaczenie dowodow klasyfikowane jest w kategorii ,wskazowki” (ang. hint).

Decyzja z dnia 22.11.2024 r.

ASMR, kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; G-Ba, Der
Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; SMC, Scottish

Medicines Consortium

8 [G24-12] Danicopan (paroxysmal haemoglobinuria) — Assessment according to §35a (para. 1, sentence 11) Social Code Book V
https://www .iqwig.de/en/projects/a24-12 html [dostep 04.03.2025]
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania leku Voydeya w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnosé w obrocie refll:::lc::vk;ny Warunll‘:fiuc:‘%?‘:}:czenia Instrum:yl;t;k:zielenia
Austria TAK TAK
Belgia NIE ND
Bulgaria NIE ND
Chorwacja NIE ND
Cypr NIE ND
Czechy NIE ND
Dania NIE ND
Estonia NIE ND
Finlandia NIE ND
Francja NIE ND
Grecja NIE ND
Hiszpania NIE ND
Holandia NIE ND
Irlandia NIE ND
Islandia NIE ND
Liechtenstein NIE ND
Litwa NIE ND
Luksemburg NIE ND
totwa NIE ND
Malta NIE ND
Niemcy TAK TAK
Norwegia NIE ND
Portugalia NIE ND
Rumunia NIE ND
Stowacja NIE ND
Stowenia NIE ND
Szwajcaria NIE ND
Szwecja NIE ND
Wegry NIE ND
Wiochy NIE ND

ND, nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Voydeya (danikopan) w ocenianym
wskazaniu, . jako terapia adjuwantowa, jest finansowany w Austrii i Niemczech sposrod 30 krajéw UE i EFTA,
dla ktérych przedstawiono dane.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci krajow UE/EFTA oceniany lek jest niedostepny i nie jest stosowany w
leczeniu PNH.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.01.2025 r., znak PLR.4500.3527.2024.10.RBO / PLR.4500.3528.2024.8.RBO (data wptywu do
AOTMIT 10.01.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Voydeya (danikopan) 50 mg/100
mg 90 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740919 oraz 100 mg 180 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740902,
w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) (ICD-10
D59.5)".

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng, komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest terapia pegcetakoplanem
(PEG) oraz kontynuacja leczenia inhibitorami sktadowej C5 ukfadu dopetniacza (C5i): ekulizumabem (EKU) lub
rawulizumabem (RAW).

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skuteczno$ci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa danikopanu (DAN) w leczeniu skojarzonym z inhibitorami C5 dorostych pacjentéw z PNH,
u ktérych wystepuije resztkowa niedokrwisto$é hemolityczna wigczono: wieloosrodkowe RCT o akronimie ALPHA
(NCT04469465, Lee 2023) wraz z jego przedtuzeniem LTE ALPHA (Kulasekararaj 2025, Schrezenmeier 2024);
jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne ACH471-101 (NCTO03472885, Kulasekararaj 2021,
Kulasekararaj 2020); dwa opisy przypadkéw Fireder 2024 i Georgiou 2024 oraz szes$¢ opracowan wtornych
(Frieri 2022, Syed 2022, Syed 2023, ICER 2024, Xu 2024, Muvaffak 2024), w ktérych ustosunkowano sie m.in.
do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii DAN w populacji z PNH.

Ww. opracowania wtorne byty krytycznie niskiej jakosci a uwzglednione w nich badania dot. DAN+C5i zostaty
zawarte w analizie klinicznej wnioskodawcy. Whnioski wskazujg na skutecznos$¢ stosowania DAN jako leku
dodanego, w terapii niedokrwistosci wystepujgcej pomimo stosowanego leczenia C5i, u pacjentéw z PNH.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie DAN z aktualnie
refundowanym pegcetakoplanem (PEG) do przegladu wnioskodawcy witgczono réwniez

umozliwiajgce wykonanie poréwnania
posredniego metodg MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Skutecznos$¢ kliniczna: danikopan vs inhibitory C5 (C5i) wg RCT ALPHA/LTE ALPHA

Ocene skutecznosci klinicznej DAN jako terapii dodanej do C5i (EKU/RAW) w poréwnaniu do samej kontynuac;ji
leczenia C5i we wnioskowanej populacji przeprowadzono na podstawie RCT ALPHA (NCT04469465, Lee 2023).
Badanie to sktadato sie z trzech faz, gdzie pierwsza stanowita 12-tyg. faze randomizowang, podwdéjnie zaslepiona,
umozliwiajgcg poréwnanie DAN + C5i (n=49) z placebo (PLC) + C5i (n=24) w populacji 73 dorostych chorych
z PNH i klinicznie istotng hemolizg zewnatrznaczyniowg (EVH). Pacjenci otrzymywali DAN w dawce 150 mg trzy
razy na dobe przy stabilnej dawce C5i. Druga faza badania stanowita kolejne 12 tyg. obserwacji, przy czym
pacjenci z grupy PLC zostali przestawieni na leczenie DAN a pacjenci leczeni wczesniej DAN kontynuowali
leczenie w niezmienionej formie. Po zakohczeniu 24 tyg. badania, pacjenci mogli uczestniczy¢ w fazie
przedtuzonej kontynuujac stosowanie DAN z C5i do 2 lat terapii.

Faza randomizowana dla 12 tyg. okresu obserwacji DAN + C5i (n=42) vs PLC + C5i (n=21)

Wykazano istotne statystycznie i klinicznie zwiekszenie stezenia hemoglobiny (Hgb; pierwszorzedowy punkt
koncowy) w 12 tyg. badania w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie leczonej DAN + C5i vs PLC +C5i (réznica
miedzy grupami — LSMD 2,44 g/dl; 95%CI: 1,69; 3,20; p<0,0001). Zgodnie z szacunkami ekspertow klinicznych
w przypadku zmiany stezenia Hgb, minimalna réznica istotna klinicznie (MCID) wynosi 2g/dl. Nalezy doda¢, ze
zmiana ta byla istotna klinicznie juz od 2 tygodnia stosowania terapii DAN (LSMD 2,15; 95%CI: 1,60; 2,71;
p<0,0001).

Odnotowano réwniez istotng statystycznie poprawe w zakresie wiekszo$ci drugorzedowych punktow korncowych
na korzys¢ terapii DAN + C5i (m.in. redukcje liczby przetoczen krwi, bezwzglednej liczby retikulocytéw, poziomu
bilirubiny, czy ponad 2-krotng redukcje ryzyka transfuzji), oprocz zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), gdzie LSMD = -20,57 (95%CIl: -49,28; 8,15; p=0,1569).
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Dodatkowo poddano ocenie nasilenie zmeczenia uczestnikow badania za pomocg kwestionariusza FACIT-
Fatigue (FACIT-F, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy— Fatigue). Stosowanie DAN+C5i
prowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia odczucia zmeczenia u pacjentdéw wzgledem wartosci
wyjéciowych w poréwnaniu do PLC+C5i (LSMD = 6,12; 95%CI: 2,33; 9,91; p=0,0021). Raportowana przez
pacjentéw zmiana wyniku w skali FACIT-F byta istotna klinicznie (powyzej 5 pkt) i wynosita srednio 8 pkt w grupie
DAN+C5i vs ok. 2 pkt w grupie kontrolne;.

W zakresie jakosci zycia uczestnikow badania analizowano réwniez wyniki standaryzowanych kwestionariuszy
EQ-5D-3L oraz EORTC QLQ-C30. Uzyskane wyniki wskazywaty na istotng statystycznie (p<0,05) poprawe po
12. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie funkcjonowania fizycznego i spotecznego oraz poprawe
w zakresie odczuwanego zmeczenia w grupie przyjmujacej DAN+C5i.

Faza otwarta dla 24-tyg. obserwacji DAN + C5i (wyniki z Kulasekararaj 2025)

Wyniki uzyskane z 24-tygodniowego okresu obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie efektow terapii DAN + C5i.
W badaniu obserwowano m.in. utrzymanie wzrostu poziomu Hgb (o 2,9 g/dl w grupie otrzymujgcej DAN od
poczagtku badania, oraz zwiekszenie o 2,3 g/dl w grupie otrzymujgcej wczesniej PLC) i spadku bezwzglednej
liczby retikulocytow, zmiany poziomu bilirubiny catkowitej oraz zmiany nasilenia zmeczenia na korzy$¢ terapii
DAN. Podobnie jak w 12 tyg. nie odnotowano istotnych statycznie wynikéw dla zmiany poziomu LDH.

Faza przedtuzona dla 72 tyg. okresu obserwacji DAN + C5i (LTE ALPHA, wyniki z Kulasekararaj 2025)

Uzyskane wyniki wskazujg na utrzymanie efektu uzyskanego stosowaniem DAN w ciggu wczesniejszych 24 tyg.
obserwacji. Skutecznos¢ DAN+C5i w zakresie pierwszorzedowego punktu korncowego, tj. zmiany stezenia Hgb
utrzymywata sie na zblizonym poziomie do 72 tygodnia obserwacji. Zmiana stezenia Hgb u oséb otrzymujacych
PLC w fazie randomizowanej do 12 tyg., ulegta poprawie w drugiej fazie otwartej badania po przejsciu na terapie
DAN. Bezwzgledne wartosci Hgb w obu ramionach byly zblizone w 14. tyg. i utrzymywaty sie do 72. tygodnia.

Ponadto, klinicznie istotne zwigkszenie poziomu Hgb przy braku transfuzji zaobserwowano u 29,6% i 46,2%
uczestnikdw w grupie przechodzacej z PLC na DAN, odpowiednio w 24. tyg. i 72. tyg. terapii.

Srednie poziomy LDH pozostaty dobrze kontrolowane (<1,5x gérnej granicy normy) w obu ramionach leczenia
od wartosci poczatkowej do 72. tyg. terapii, mimo ze w pierwszych fazach badania zmiana LDH nie byta istotna
statystycznie.

W przypadku oceny nasilenia zmeczenia wg FACIT-F, do 72. tyg. badania rzeczywiste wyniki w grupie wczesniej
przyjmujacej PLC a nastepnie DAN pozostaty nieco nizsze niz w grupie od poczatku przyjmujgcej DAN.
Bezpieczenstwo: danikopan vs C5i wg RCT ALPHA/LTE ALPHA

Dodanie DAN do terapii C5i (EKU/RAW) w RCT ALPHA (12 tyg.), jak i jego przedtuzeniu LTE ALPHA wskazywato

na akceptowalny profil bezpieczenstwa i nie obserwowano zadnych nowych sygnatéw dot. bezpieczenstwa
w perspektywie dlugoterminowej (w 24 i 72 tyg. obserwaciji).

Faza randomizowana dla 12 tyg. okresu obserwacji DAN + C5i (n=49) vs PLC + C5i (n=24)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u 71% pacjentow w grupie przyjmujacej
DAN + C5i vs 63% w grupie PLC + C5i. TEAE zwigzane z leczeniem byly nieznacznie czestsze w grupie PLC niz
DAN. Jednak powazne TEAE, TEAE 3 st. zgtaszano czesciej w grupie DAN. W Zadnej z grup nie odnotowano
zgonu, zakazenia meningokowego lub przerwania leczenia z powodu hemolizy. TEAE zwigzane z leczeniem dot.
enzyméw watrobowych zgtoszono odpowiednio u 12% i 8% pacjentéw w grupach DAN i PLC, ale zadne z nich
nie byto powazne. W grupie leczonej DAN wystgpity 2 przypadki hemolizy w ocenie badacza (zaden z nich nie
byt powazny), a pacjenci kontynuowali leczenie. Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza nie wykazata
jednak statystycznie istotnych (p>0,05) réznic pomiedzy ryzykiem wystepowania jakichkolwiek TEAE w grupie
DAN czy PLC, dodanych do terapii C5i.

Wsrod najczesciej raportowanych TEAE 1-2 st. (u 210% pacjentow) w terapii skojarzonej DAN + C5i vs PLC+C5i
odnotowano istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie szans wystgpienia niedokrwistosci, astenii i bezsennosci.

Faza otwarta dla 24-tyg. obserwacji DAN + C5i

Sposréd 80 chorych stosujgcych DAN, TEAE wystgpity u 90% chorych. Powazne TEAE zwigzane ze
stosowaniem DAN odnotowano u 2 pacjentéw, tj. zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wzrost poziomu bilirubiny oraz
bol gtowy. Szes¢ TEAE u czterech pacjentéw prowadzito do przerwania leczenia. Cztery TEAE zgtoszono jako
przetom hemolityczny w ocenie badacza, ale tylko 1 TEAE bylo zwigzane ze wzrostem LDH >2 x GGN
i potencjalnie spetniato definicje przetomu hemolitycznego stosowang w innych badaniach klinicznych
(ostatecznie ww. pacjent kontynuowat leczenie a przetom ustgpit).
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Faza przedtuzona dla 72 tyg. okresu obserwacji DAN + C5i (LTE ALPHA, wyniki z Kulasekararaj 2025)

Sposrdd 84 uczestnikow eksponowanych na DAN, mediana catkowitego czasu trwania leczenia wyniosta 508 dni
a blisko 74% uczestnikdéw osiggneto maks. dawke 200 mg. Blisko 99% pacjentéw do$wiadczyto 21 TEAE podczas
leczenia DAN. Ciezkie TEAE uwazane przez badaczy za zwigzane z leczeniem DAN zgtoszono tylko u 1
uczestnika podczas fazy randomizowanej (pierwsze 12 tyg.: wzrost poziomu bilirubiny i zapalenie trzustki) oraz u
1 uczestnika podczas kolejnych 12 tyg. fazy otwartej badania (tj. bdl gtowy). Nie zaobserwowano zadnych ciezkich
TEAE zwigzanych z DAN w LTE ALPHA.

Odnotowano jeden zgon w trakcie LTE ALPHA z powodu ostrego zapalenia ptuc u uczestnika z niedokrwisto$cig
aplastyczng otrzymujgcego cyklosporyne. Ostatecznie ustalono, ze zgon nie byt zwigzany z oceniang terapia.

Przez caly okres badania przerwanie leczenia DAN odnotowano u 6 uczestnikow z powodu 8 TEAE, ktére
obejmowaty zapalenie trzustki, zwiekszong aktywno$é aminotransferazy alaninowej, zwiekszong aktywnosé
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszone stezenie enzymoéw
watrobowych, zapalenie pecherzyka zoétciowego, niedokrwisto$¢ aplastyczng (w fazie LTE) i nieprawidtowg
czynno$¢ watroby. Wiekszos¢ tych zdarzen wystgpita w pierwszych 24 tyg. obserwacji. Wystgpienie zapalenia
pecherzyka zétciowego i niedokrwistosci aplastycznej uznano ostatecznie za niezwigzane z leczeniem DAN.

Najczesciej wystepujgce TEAE (z czestoscig 25% w catej populacji) to gtéwnie COVID-19, gorgczka i bél gtowy.

Wyniki poréwnania posredniego (MAIC) dla danikopan vs pegcetakoplan

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych pordwnanie bezposrednie wnioskowanej
technologii z aktualnie refundowanym pegcetakoplanem (PEG) wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu
skorygowanego poréwnania posredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC)

Skutecznosé i bezpieczenstwo DAN + C5i w badaniach nizszej wiarygodnosci

W przegladzie wnioskodawcy uwzgledniono rowniez wyniki jednoramiennego badania ACH471-101
(NCT03472885, Kulasekararaj 2021, Kulasekararaj 2020; N=12) oceniajgcego bezpieczenstwo i skutecznosé
DAN w potaczeniu z ekulizumabem (EKU) w populacji z PNH oraz w zwigzku z brakiem rzetelnych danych
w zakresie skutecznosci praktycznej DAN wigczono tez dwa opisy przypadkéw, tj. Fureder 2024 (dwie pacjentki,
u ktérych oceniano skutecznos¢ DAN dodanego do leczenia rawulizumabem — RAW) oraz Georgiou 2024 (jedna
pacjentka, u ktérej oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DAN dodanego do RAW oraz jako$¢ zycia z objawowg
niedokrwistoscig z powodu EVH).

W jednoramiennym badaniu ACH471-101, wykazano istotny statystycznie (p<0,05) wzrost stezenia Hgb w 24.
tyg. (srednia 10,33 g/dl) wzgledem poziomu wyjsciowego ($rednia 7,94 g/dl) w wyniku leczenia DAN w terapii
skojarzonej z EKU. Réznica ta byta istotna klinicznie — wzrost o = 2 g/dl. Osiggnieto réwniez istotne statystycznie
wyniki dla redukcji liczby retikulocytow, spadku stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej, poprawy w zakresie
nasilenia zmeczenia wg FACIT-F oraz redukcji rocznego wskaznika transfuzji (blisko 96% spadek w stosunku do
leczenia EKU) i przetoczonych jednostek krwi. Podobnie jak w przypadku RCT ALPHA nie odnotowano istotnych
zmian w zakresie stezenia LDH. U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno TEAE a wiekszos$¢ z nich
miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (najczesciej kaszel, bol gtowy czy zapalenie nosogardzieli). Powazne
TEAE wystgpity u 4 pacjentéw.
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Zaréwno w opisie przypadkow Fureder 2024, jak i Georgiou 2024, obserwowano poprawe poziomu Hgb,
obnizenie liczby retikulocytéw oraz redukcje nasilenia zmeczenia (poprawe jakosci zycia). Nie zgtoszono zadnych
TEAE zwigzanych z DAN.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ww. badania byly badaniami niskiej wiarygodnosci i realizowane na matych
prébach badawczych.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2024 roku (Dingli
2024) oraz konsensus ekspertéow z Europy Centralnej z 2023 roku (Badd 2023). Za standard postepowania
w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazujg stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu.
WSsrdd nowych  terapii wymienia sie inhibitory proksymalne dopetniacza, w tym danikopan, iptakopan,
pegcetakoplan. Dodatkowo dostepng formg leczenia jest allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek
macierzystych (allo-HSCT).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dniu 19.04.2024 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej
terapii. W zwigzku z powyzszym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzgledniaty danikopanu jako leczenia
rekomendowanego.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw, jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze wobec zatozenia
o braku réznic wzgledem pegcetakoplanu de facto przedstawiono CMA. W modelu poréwnano stosowanie DAN
z kontynuacja terapii inhibitorami C5 (rawulizumab i ekulizumab traktowane tgcznie, C5i, poréwnanie DAN + C5i
vs. C5i) oraz terapie z wykorzystaniem pegcetakoplanu (PEG, poréwnanie DAN + C5i vs. PEG). Perspektywa
NFZ (tozsama ze wspdlng), dozywotni horyzont czasowy ( ). Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia

Stosowanie DAN + C5i w miejsce PEG jest zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy tansze o 6,61 min zi, przy
takich samych efektach zdrowotnych. Z kolei stosowanie DAN + C5i w miejsce C5i wigze sie z wigkszymi efektami
zdrowotnymi i wiekszymi kosztami — oszacowany ICUR wynosi 5,09 min zt. Aktualna wysoko$é progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 z/QALY.

Progowe ceny zbytu netto leku Voydeya, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg

, odpowiednio dla opakowania 100 + 50 mg i 100 + 100 mg. Wnioskodawca przedstawit badanie
RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

W analizie deterministycznej przetestowano

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowigzujgce dla komparatoréw.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono zmian

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu leczniczego Voydeya (danikopan) stosowanego jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem
lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z PNH, u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwistosé
hemolityczna. W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Voydeya spowoduje spadek
wydatkéw NFZ: 0 0,64 min zt w | roku, 0 2,38 min zt w Il roku i 0 4,40 min zt w Il roku refundacji. Sktadowa kosztu,
stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Voydeya wynosi
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Analitycy Agenciji odnotowali réznice pomiedzy liczbg pacjentéw leczonych inhibitorami C5 prognozowang przez
wnioskodawce a liczbg sprawozdang przez NFZ. Wprowadzone do modelu wartoéci dla pacjentéw otrzymujgcych
ekulizumab zestawione z danymi sprawozdanymi przez NFZ ujeto w ponizszej tabeli.

Whnioskodawca zatozyt istotne zmniejszenie udziatu ekulizumabu w leczeniu PNH — do w 2024 roku.
Dane NFZ wskazujg na znacznie mniejszy spadek udziatu tego leku po wprowadzeniu refundacji rawulizumabu.
W pierwszej potowie 2024 roku wykazano proporcje 53% dla rawulizumabu i 47% dla ekulizumabu.

Obliczenia wykonane po wprowadzeniu do modelu danych NFZ (liczba pacjentéw i udziaty lekow

Sktadowa kosztu, stanowigca

kwote refundacji produktu leczniczego Voydeya

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ opublikowanych rekomendaciji refundacyjnych: francuskg HAS 2024, kanadyjskg CDA-AMC
2024, szkockg SMC 2025, NICE 2024 (UK) oraz niemieckg G-Ba 2024. Holenderskie wytyczne refundacyjne sg
obecnie w trakcie opracowywania (Zorginstituut Nederland 2025).

Wszystkie odnalezione rekomendacje byty pozytywne lub z pewnymi ograniczeniami dla danikopanu (HAS 2024,
CDA-AMC 2024, SMC 2025, NICE 2024 oraz G-Ba 2024). Wytyczne brytyjskie NICE 2024 i kanadyjskie CDA-
AMC 2024 sugerowaty jednak ograniczenie populacji leczonej danikopanem w skojarzeniu z inhibitorami C5 (C5i)
do pacjentdw z PNH 2z resztkowg niedokrwistoscia hemolityczng i klinicznie istotnymi hemolizami
pozanaczyniowymi (EVH). Zaréwno NICE, jak i CDA-AMC zwracajg uwage na cene wnioskowanego leku, przy
czym CDA-AMC zastrzega, ze leczenie danikopanem w skojarzeniu z C5i nie powinno przekracza¢ kosztéw
programu lekowego obejmujgcego leczenie pegcetakoplanem we wnioskowanej populaciji.

Uwagi do programu lekowego

Zgtoszono dwie uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego B.96, w zakresie kryteriow kwalifikacji
i monitorowania leczenia w programie.

Konsultant Wojewddzki w dz. hematologii, prof. Marek Hus, w przypadku kryteriow kwalifikacji do leczenia
rawulizumabem (RAW) u pacjentéw stabilnych klinicznie na terapii RAW (przejscie z ekulizumabu na RAW)
proponuje zniesienie kryterium kwalifikacji ,aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 gérnej granicy
normy (GGN)”".

Zastepca Kierownika Oddziatu Hematologii w Krakowie — dr Patrycja Mensah-Glanowska, zwraca dodatkowo
uwage na monitorowanie leczenia w programie lekowym. Podkresla, ze nie ma potrzeby oceny monitorowania
parametréw co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie leczenia u wszystkich chorych — wystarczy co 2 tygodnie.
Po pierwszych 4 tygodniach leczenia monitorowanie powinno mie¢ miejsce co 4-8 tygodni, tak, aby byto zbiezne
z podaniami leku dozylnego jak rawulizumab.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/65



Voydeya (danikopan)

13. Zrédta

0T.423.1.1.2025

Badania pierwotne i wtorne

RCT ALPHA

LTE ALPHA

ACH471-101

Fiireder 2024

Georgiou 2024

Frieri 2022

ICER 2024

Muvaffak 2024

Xu 2024

Syed 2023

Syed 2022

Lee JW, Griffin M, Kim S i wsp. Addition of danicopan to ravulizumab or eculizumab in patients with paroxysmal
noctumal haemoglobinuria and clinically significant extravascular haemolysis (ALPHA): a double-blind,
randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2023; 10(12):955-965.

ClinicalTrials.gov ID NCT04469465. Danicopan as Add-on Therapy to a C5 Inhibitor in Paroxysmal Noctumal
Hemoglobinuria (PNH) Participants Who Have Clinically Evident Extravascular Hemolysis (EVH)(ALPHA).

https://clinicaltrials gov/study/NCT04469465 [dostep 05.03.2025]

Kulasekararaj A, Griffin M, Piatek C i wsp. Long-term efficacy and safety of danicopan as add-on therapy to
ravulizumab or eculizumab in PNH with significant EVH. Blood. 2025 Feb 20;145(8):811-822.

Schrezenmeier H, Kulasekararaj A, Griffin M i wsp. Danicopan as Add-On Therapy to Ravulizumab or Eculizumab
Versus Placebo in Patients With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria and Clinically Significant Extravascular
Hemolysis: phase 3 Long-term Data. Oncology research and treatment, 2024, 47, 87-88.

Kulasekararaj AG, Risitano AM, Maciejewski JP, Notaro R, Browett P, Lee JW, Huang M, Geffner M, Brodsky
RA. Phase 2 study of danicopan in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with an inadequate
response to eculizumab. Blood. 2021 Nov 18;138(20):1928-1938.

Kulasekararaj A, Risitano A, Maciejewski J i wsp. Effects of oral, factor D inhibitor danicopan on transfusion rates
in transfusion dependent paroxysmal noctumal hemoglobinuria (PNH) patients with a sub-optimal response to
eculizumab: Phase 2 study. HemaSphere. 2020;4(suppl. 1):385-386.

ClinicalTrials.gov ID NCT03472885. Study of Danicopan in Participants With Paroxysmal Noctumal
Hemoglobinuria With Inadequate Response to Eculizumab (PNH).
https://clinicaltrials gov/study/NCT03472885?term=ACHA471-101&rank=18&tab=results [dostep 05.03.2025]

Fareder W, Valent P. Stable responses to danicopan as add-on to ravulizumab in two patients with paroxysmal
noctumnal hemoglobinuria. Ann Hematol. 2024 Aug;103(8):3235-3238. doi: 10.1007/s00277-024-05858-x. Epub
2024 Jun 26.

Georgiou G. First real-world case report of danicopan as an add-on therapy in a patient with paroxysmal noctumnal
haemoglobinuria in Switzerland. Swiss Medical Weekly 2024 154 Supplement 283 (32S-)

Frien C, de Latour RP, De Fontbrune FS i wsp. Emerging drugs for the treatment of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Expert Opin Emerg Drugs. 2022; 27(1):33-43.

ICER 2024. Fahim SM, Makam AN, MD, Suh K i wsp. Iptacopan and danicopan for paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. J Manag Care Spec Pharm. 2024 Jun; 30(6): 618—-623/ Makam AN, Suh K, Fahim SM, Carison
JJ 1 wsp. Iptacopan and Danicopan for Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Effectiveness and Value;
Evidence Report. Institute for Clinical and Economic Review, March 13, 2024. https://icer.org/wp-
content/uploads/2024/03/PNH_Final-Report_For-Publication_03132024 pdf, wrzesien 2024

Muvaffak E, Mokresh ME, Varda A i wsp. Safety and efficacy of danicopan in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria: a systematic review and meta-analysis. Expert Rev Hematol. 2024 Nov;17(11):819-831.

Xu B, Zhou J. Oral complement factor D inhibitor danicopan for paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Expert
Rev Clin Pharmacol. 2024:1-8

Syed S, Khan R, Khurram F i wsp. Treatment of eculizumab refractory paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: A
systematic review about current treatment options and future direction. SAGE Open Med. 2023;
11:20503121231181267.

Syed S, Khan R, Khurram F i wsp. Treatment of Eculizumab Refractory Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria:
A Systematic Review about Current Treatment Options and Future Direction. Am J Hematol. 2022; 97(suppl.
3):S36-S37.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Badé 2023

(Expert Opinion from

Central Europe)

CDA-AMC

(dawniej CADTH)

DGHO 2022

Bodo |, Amine |, Boban A i wsp. Complement Inhibition in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH): A
Systematic Review and Expert Opinion from Central Europe on Special Patient Populations. Adv Ther 2023;

40:2752-2772 https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10112829/pdf/12325 2023 Article 2510.pdf [dostep
27.02.2025]

Canada’s Drug Agency, Reimbursement Recommendation Danicopan (Voydeya). November 2024. Volume 4
Issue 11. https://www cda-amc.ca/danicopan [dostep 27.02.2025]

Schubert J, Bettelneim P, Brimmendorf TH i wsp. Paroxysmal Noctumal Hemoglobinuria (PNH). Deutsche
Gesellschaft far Hamatologie und Medizinische Onkologie. 2022
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/quidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-

pnh/@@aquideline/html/index_html [dostep 27.02.2025]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/65



Voydeya (danikopan)

Dingli 2024
(Expert consensus)

G-Ba 2024

HAS 2024

NICE 2024

SMC 2025

Pozostate publikacje

Boguradzki 2017

Interna Szczeklika
2023

Piekarska 2020

Obwieszczenie MZ
2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.1.2025

Dingli D, De Castro C, Koprivnikar J i wsp. Expert consensus on the management of pharmacodynamic
breakthrough-hemolysis in treated paroxysmal noctumal hemoglobinuria. Hematology, 29:1, 2329030, DOI:
10.1080/16078454.2024.2329030 https://www pharlic_ com/wp-content/uploads/2024/04/Dingli-et-al -2024-
Expert-consensus-on-the-management-of-pharmacodyna.pdf [dostep 27.02.2025]

G-Ba. Justification of the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment of the
Pharmaceuticals Directive: Annex XIl — Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients
according to Section 35a SGB V and Annex Xlla — Combinations of Medicinal Products with New Active
Ingredients according to Section 35a SGB V Danicopan (paroxysmal noctumal haemoglobinuria with residual
haemolytic anaemia, add-on to ravulizumab or eculizumab) of 22 November 2024. https://www.q-
ba_de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1089/#english [dostep 27.02.2025]

HAS. Voydeya 50 mg et 100 mg, comprimé pelliculé. Primo-inscription Adopté par la Commission de la
transparence le 9 octobre 2024. htips://www.has-sante.fr/jcms/p 3561246/fr/voydeya-danicopan [dostep
27.02.2025]

NICE. Danicopan with ravulizumab or eculizumab for treating paroxysmal nocturnal haemoglobinuria.
Technology appraisal guidance. Reference number:TA1010. Published: 23 October 2024.
https://www_nice org.uk/quidance/ta1010/chapter/1-Recommendations [dostep 27.02.2025]

Scottish Medicines Consortium. Danicopan film-coated tablets (Voydeya). Alexion Pharmaceuticals Inc.

Published 13 January 2025. https://scottishmedicines.org uk/medicines-advice/danicopan-voydeya-full-
smc2675/ [dostep 27.02.2025]

Boguradzkl P, Hoffman A Nocna napadowa hemogloblnuna - od teorii do praktykl klinicznej. 2017.
I i d-teorii-d ki-klinicznej [dostep

03.03. 2025]

Interna Szczeklika — Maly Podrecznik. https://www.mp_pl/intema/chapter/B16.11.15.1.6. [dostep 03.04.2025]

Piekarska, A., Lewandowski, K.. Paroxysmal noctural hemoglobinuria - Current state of knowledge, diagnostics,
accessible therapies and future perspectives. 2020. Hematology in Clinical Practice, 11(1), Article 1.

Obwieszczenia MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia ZzZywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
s://www_gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych

stycznia 2025 .
[dostep

04.03.2025]

65/65



