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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Alexion Europe SAS). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Alexion Europe SAS  

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) UC, Swedish Orphan 
Biovitrum AB (publ)). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) 
UC, Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

10.01.2025 r. 

PLR.4500.3527.2024.10.RBO 
PLR.4500.3528.2024.8.RBO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
• objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

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

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

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
• lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
• bezpłatnie 

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 załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków 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 wpływu do 
AOTMiT 10.01.2025 r.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady 
Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 
r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją 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 nocną napadową hemoglobinurią 
(PNH) (ICD-10 D59.5)”. 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 20.02.2025 r. (dostarczenie 
wnioskodawcy – 20.02.2025 r.), znak OT.423.1.1.2025.12.PG. Wnioskodawca przekazał uzupełnienia 
w dniu 06.03.2025 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Analiza problemu decyzyjnego. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem 
lub ekulizumabem w leczeniu dorosłych pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią (PNH), u których 
występuje resztkowa niedokrwistość hemolityczna, Centrum HTA, Kraków, wrzesień 2024 

• Analiza kliniczna – przegląd systematyczny badań. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania 
z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorosłych pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią 
(PNH), u których występuje resztkowa niedokrwistość hemolityczna, Centrum HTA, Kraków, wrzesień 2024 

• Analiza ekonomiczna. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub 
ekulizumabem w leczeniu dorosłych pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią (PNH), u których 
występuje resztkowa niedokrwistość hemolityczna, Centrum HTA, Kraków, wrzesień 2024 

• Analiza wpływu na budżet. Voydeya (danikopan), jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub 
ekulizumabem w leczeniu dorosłych pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią (PNH), u których 
występuje resztkowa niedokrwistość hemolityczna, Centrum HTA, Kraków, wrzesień 2024 

• Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA z dnia 6 marca 2025 r. względem wymagań określonych 
w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r., przekazanych w piśmie Prezesa AOTMiT 
nr OT.423.1.1.2025.12.PG 

• Aktualizacja i uzupełnienie danych klinicznych do raportu HTA dla produktu leczniczego Voydeya (danikopan) 
wraz z aktualizacją modelu ekonomicznego, Centrum HTA, Kraków, luty 2025 
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3.2. Problem zdrowotny 
Definicja 
Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH; ICD-10 D59.5) jest rzadką, 
klonalną chorobą układu krwiotwórczego, wynikającą z nabytej mutacji somatycznej genu PIGA. PNH manifestuje 
się zależną od układu dopełniacza hemolizą wewnątrz- i zewnątrznaczyniową. Nieprawidłowości dotyczą 
wszystkich linii komórek krwiotwórczych i skutkują niedokrwistością hemolityczną, niewydolnością szpiku oraz 
zakrzepicą żylną i tętniczą. 

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie 
Skutkiem mutacji w genie PIGA jest nieprawidłowa synteza glikozylofosfatydyloinozytolu, co uniemożliwia 
prawidłowe kotwiczenie na błonie plazmatycznej erytrocytów białek, w tym CD55 i CD59, regulujących działanie 
dopełniacza. Mechanizm PNH polega na chronicznej, zależnej od układu dopełniacza hemolizie krwinek. Brak 
CD55 prowadzi do nadmiernego opłaszczania erytrocytów przez fragmenty dopełniacza; komórki te są następnie 
wychwytywane przez układ siateczkowo-śródbłonkowy i podlegają hemolizie zewnątrzaczyniowej (EVH). 
Niedobór CD59, inhibitora powstawania kompleksu atakującego błonę, skutkuje hemolizą wewnątrznaczyniową 
(IVH, notowaną u ok. 25% pacjentów). IVH wbrew nazwie choroby zachodzi w jej przebiegu stale i nie jest 
procesem napadowym. Zaburzenia dotyczą także nieprawidłowej aktywacji granulocytów, komórek śródbłonka 
naczyń krwionośnych oraz płytek krwi, które agregują, tworząc zakrzepy. Będące skutkiem hemolizy 
niedokrwienie manifestuje się wielorako, najczęściej anemią, zakrzepicą, zmęczeniem, bólami głowy oraz 
dystonią mięśni gładkich. Występujące w PNH hemoglobinuria i hemosydenuria mogą skutkować niedoborem 
żelaza. Powikłaniami narządowymi PNH są przewlekła choroba nerek oraz nadciśnienie płucne, bóle głowy czy 
zaburzenia erekcji. Skutkiem zakrzepicy naczyń wątrobowych może być zespół Budda-Chiariego, prowadzący 
potencjalnie do ciężkiej niewydolności wątroby. Współistniejące u części chorych zespoły niewydolności szpiku 
mogą rozwinąć się do niedokrwistości anaplastycznej lub zespołów mielodysplastycznych. Wyróżnić można trzy 
postaci kliniczne PNH: klasyczną (populacja komórek z defektem > 50% granulocytów, aktywna hemoliza 
wewnątrznaczyniowa, epizody hemoglobinurii), PNH w przebiegu zaburzeń szpiku kostnego (populacja klonu 
< 50%, niższe nasilenie hemolizy, cytopenia wtórna do choroby podstawowej), postać subkliniczna (populacja 
klonu mniejsza niż 25%, najczęściej poniżej 1%, brak objawowej hemolizy, różnego stopnia niewydolność szpiku). 
Średni czas przeżycia z PNH wynosi ok. 15 lat. Najczęstszą przyczyną zgonu chorych jest zakrzepica; w ciągu 
5 lat od diagnozy umiera ok. 35% pacjentów. 
Leczenie 
Jedyną metodą leczenia przyczynowego jest allogeniczny przeszczep macierzystych komórek krwiotwórczych. 
Jest to jednak terapia obciążająca pacjenta, obarczona wysokim ryzykiem infekcji i ostrej postaci choroby 
przeszczep przeciw gospodarzowi. W praktyce klinicznej przeszczepowi poddaje się znikomy odsetek pacjentów. 
Leczenie z wyboru polega na hamowaniu aktywacji układu dopełniacza na poziomie składnika C3 (pegcetakoplan 
– pegylowany polipeptyd) lub C5 (ekulizumab i rawulizumab – przeciwciała monoklonalne). Do 35% pacjentów 
leczonych ekulizumabem lub rawulizumabem nadal wymaga transfuzji z uwagi na hamowanie tylko jednej ze 
ścieżek prowadzących od hemolizy. Podejście terapeutyczne zakładające jednoczesne wdrożenie inhibitorów 
składnika C3 i C5 może poprawić stan pacjenta i zmniejszyć częstotliwość interwencji, w tym przetoczeń krwinek 
czerwonych. Leczenie polegające na hamowaniu działania układu dopełniacza może prowadzić do istotnego 
obniżenia odporności i niesie ze sobą zwiększoną podatność na zakażenia bakteriami otoczkowymi, przede 
wszystkim Neisseria meningitidis. Niezaszczepienie przeciw tej bakterii jest przeciwwskazaniem do leczenia 
rawulizumabem i ekulizumabem. Włączenie terapii ekulizumabem zwiększa ogólne przeżycie niemal do poziomu 
osób zdrowych. Terapia kortykosteroidami może obniżyć natężenie hemolizy, jednak ich długoterminowa 
skuteczność nie jest potwierdzona, a skutki uboczne ograniczają zasadność ich stosowania. Leczenie objawowe 
polega na minimalizowaniu skutków niedokrwistości za pomocą suplementacji żelaza i kwasu foliowego oraz 
przetoczeń preparatów krwinek czerwonych. Przebycie ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego, leczonego 
fibrynolitycznie, wymaga dożywotniej terapii przeciwzakrzepowej. 

Epidemiologia  
PNH jest chorobą ultrarzadką; szacuje się, że dotyczy 1,3-16 milionów pacjentów na całym świecie. Chorobę 
rozpoznaje się w każdym wieku, najczęściej między 25 a 45 rokiem życia. Rocznie w Polsce diagnozuje się ok. 20 
nowych przypadków. Różnorodność objawów utrudnia i opóźnia diagnozę – szczególnie w przypadkach 
objawiających się podobnie do ostrych chorób chirurgicznych jamy brzusznej. Wskazuje się na duży stopień 
niedodiagnozowania nocnej napadowej hemoglobinurii. 
Źródło: Boguradzki 2017, Interna Szczeklika 2023, Piekarska 2020  





























Voydeya (danikopan) OT.423.1.1.2025
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/65 

4.1.3.2. Ocena jakości badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Ocena jakości badań pierwotnych i wtórnych  
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości metodologicznej badania RCT ALPHA zgodnie 
z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktów końcowych, ryzyko błędu systematycznego w danym badaniu 
oceniano ogółem jako niskie. Jedynie w przypadku domeny dot. zaślepienia uczestników i personelu medycznego 
oceniono ryzyko błędu jako wysokie, gdyż nie opisano sposobu maskowania – ukrycia przynależności do grupy.  

W zakresie włączonego do analizy badania jednoramiennego o niższej wiarygodności – ACH471-101 
(Kulasekararaj 2021) wykorzystano skalę NICE. Ostatecznie jakość tego badania oceniono na 5 punktów w skali 
8-punktowej, gdzie w opinii wnioskodawcy nie zostały opisane jasno kryteria włączenia/wykluczenia z badania, 
nie zdefiniowano wyraźnie czy pacjenci byli kolejno włączani do badania oraz nie było jasne, czy analizowane 
punkty końcowe oceniane były w określonych subpopulacjach. W opinii analityków Agencji jakość ww. badania 
powinna zostać oceniona na 6/8 pkt w skali NICE, kryteria włączenia i wyłączenia z badania zostały jasno 
określone a ich opis został uzupełniony przez analityków w rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA.  

Pozostałe badania pierwotne dotyczące danikopanu to niskiej wiarygodności opisy przypadków (Georgiou 2024, 
Füreder 2024), natomiast w związku z brakiem rzetelnych badań skuteczności praktycznej uwzględniono je w 
analizie wnioskodawcy.  

Dodatkowo włączone do analizy klinicznej wnioskodawcy badania wtórne (głównie przeglądy systematyczne) 
charakteryzowały się krytycznie niską jakością wg skali AMSTAR 2 (Frieri 2022, Syed 2022, Syed 2023, ICER 
2024, Xu 2024, Muvaffak 2024). W większości z nich nie przeprowadzono metaanalizy, jak również stwierdzono 
istotne błędy metodologiczne w zakresie kluczowej domeny dot. odstępstw od protokołu badania.   

Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy 

• w RCT ALPHA: stosunkowo krótki okres leczenia i obserwacji wynoszący 12 tygodni w przypadku 
porównania DAN + inhibitory C5 z PLC + inhibitory C5; u niektórych pacjentów dawkowanie ww. 
inhibitorów C5 różniło się od zalecanego, tj. EKU stosowany był u niektórych chorych w dawce wyższej 
od zalecanych 900 mg a RAW mógł być również podawany częściej niż co 8 zalecanych tygodni; 

• w badaniu ACH471-101: metodyka badania, tj. jednoramienne, niewielka próba badawcza (N=12); 
pacjenci mogli rozpocząć leczenie od dawki niższej niż zalecana w ChPL Voydeya, tj. od 100 mg zamiast 
od zalecanych 150 mg (natomiast celem tego badania było m.in. ustalenie optymalnego dawkowania 
DAN w analizowanym wskazaniu); nie podano okresu trwania fazy przedłużonej badania; włączono 2 
chorych, niespełniających predefiniowanych kryteriów włączenia dot. wieku (kwalifikacja pacjentów 
w wieku 18-65 a włączono 2 chorych w wieku 67 i 72 lat); 3 chorych w badaniu leczonych było wyższą 
od zalecanej dawką EKU (1200 mg/ 1500 mg co 14 dni zamiast dawki 900 mg); 

• w opisach przypadków (Georgiou 2024, Füreder 2024), pomijając ich niską wiarygodność: relatywnie 
krótki czas leczenia DAN (zakres: 13-19 tyg.); mała próba 1-2 przypadków; choroby współistniejące;  brak 
pełnych tekstów publikacji;  

• porównanie pośrednie MAIC:  
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Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• „brak badań randomizowanych jak również badań o niższej wiarygodności, pozwalających na 
bezpośrednie porównanie danikopanu z pegcetakoplanem, który stanowił główny komparator dla 
danikopanu stosowanego w analizowanym wskazaniu, 

• niewielkie liczebności pacjentów włączonych do badań, co wynika z faktu, że analizowane wskazanie 
można zakwalifikować do grona chorób ultrarzadkich; należy zauważyć, że podobne ograniczenia 
występowały również w badaniach dla wszystkich komparatorów dla wnioskowanej interwencji”. 

Komentarz analityków Agencji 
Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany również przez wnioskodawcę brak porównania 
bezpośredniego terapii danikopanem wraz z jednym z istotnych, refundowanych komparatorów, 
tj. pegcetakoplanem. Wnioskodawca przeprowadził porównanie pośrednie MAIC celem oceny skuteczności 
i bezpieczeństwa ww. terapii, jednak trzeba mieć na uwadze, że tego rodzaju porównania zawsze wiążą się niższą 
wiarygodnością uzyskanych wyników. Wynika to z samej metodyki oraz heterogeniczności uwzględnionych prób 
klinicznych. Wnioskodawca opracował je na podstawie różnych źródeł informacji, które mają bezpośredni wpływ 
na uzyskiwane wyniki, przez co analiza porównawcza charakteryzuje się niskim poziomem wiarygodności. 

Ponadto większość analizowanych badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy charakteryzuje się brakiem 
dojrzałych danych (mając na uwadze krótki okres obserwacji, głównie 12-24 tyg. i niewielkie próby badawcze, do 
100 osób) w zakresie porównania bezpośredniego terapii danikopanem wraz z kontynuacją leczenia inhibitorami 
C5. Badania długofalowe dotyczyły podawania samego danikopanu wraz z inhibitorami C5, głównie 
z rawulizumabem, i miały charakter otwarty.  

W przedmiotowej analizie brak również rzetelnych danych na skuteczność praktyczną wnioskowanej technologii 
(dostępne są jedynie pojedyncze opisy przypadków realizowane w Szwajcarii i Austrii). 

Wnioskodawca uwzględnia w analizie klinicznej również opracowania wtórne, jednak wszystkie charakteryzują 
się krytycznie niską jakością wg AMSTAR 2 a dane dotyczące skuteczności czy bezpieczeństwa danikopanu 
opierają się na badaniach uwzględnionych w niniejszej AWA.   

Należy mieć jednak na uwadze, że wnioskowana technologia lekowa dostępna jest od kwietnia 2024 r. 
a wnioskowane wskazanie dotyczy choroby kwalifikowanej jako ultrarzadka (tj. niska liczba zachorowań 
w populacji ogólnej – częstość 1/50 tys. lub mniejsza; uwarunkowana genetycznie; utrudnione/opóźnione 
rozpoznanie; przebieg przewlekły; wysoki koszt diagnostyki i leczenia).  
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4.2.  Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 
Przedstawiono analizę kluczowych wyników uwzględnionych w RCT ALPHA i LTE ALPHA, niższej jakości 
badaniach pierwotnych obejmujących jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne ACH471-101 oraz opisy 
przypadków Füreder 2024 i Georgiou 2024 oraz wyników porównania pośredniego MAIC wykonanego przez 
wnioskodawcę.  

Wyniki pochodzące z włączonych do przeglądu opracowań wtórnych zostały przedstawione w AKL wnioskodawcy 
– rozdz. 7 i aktualizacji/uzupełnieniu danych klinicznych przez wnioskodawcę – rozdz. 5. Przedstawione 
w uwzględnionych przez wnioskodawcę opracowaniach wtórnych wnioski wskazują na skuteczność stosowania 
DAN jako leku dodanego, w terapii niedokrwistości występującej pomimo stosowanego leczenia inhibitorem C5, 
u pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią (PNH).  

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności dla danikopanu vs inhibitory C5 

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej w oparciu o RCT ALPHA (NCT04469465, 
Lee 2023) wraz z fazą przedłużoną LTE ALPHA (Kulasekararaj 2025, Schrezenmeier 2024) porównujące 
danikopan (DAN) jako terapię dodaną do leczenia inhibitorami C5 (ekulizumabem – EKU lub rawulizumabem – 
RAW) z placebo (PLC) i kontynuacją leczenia EKU/RAW w leczeniu niedokrwistości spowodowanej hemolizą 
zewnątrznaczyniową (EVH) u pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią (PNH).  
RCT ALPHA 
Do RCT ALPHA włączono 73 dorosłych pacjentów z napadową nocną hemoglobinurią (PNH) i klinicznie istotną 
EVH, którzy byli leczeni stałą dawką RAW lub EKU przez co najmniej 6 poprzedzających miesięcy. Pacjenci byli 
losowo przydzielani do dwóch grup, otrzymującej danikopan (DAN), w dawce 150 mg 3 x na dobę, jako terapia 
dodana do podawanego w stabilnej dawce RAW lub EKU (N=49) oraz otrzymującej placebo dodane do RAW lub 
EKU w stabilnej dawce (N=24). Zgodnie z protokołem, wstępna analiza obejmowała 63 pierwszych 
zrandomizowanych pacjentów (N=42 w grupie badanej i N=21 w grupie kontrolnej). Dziesięciu kolejnych 
zrandomizowanych pacjentów uwzględniono w analizie bezpieczeństwa. 

Po pierwszym, trwającym 12 tygodni okresie fazy podwójnie zamaskowanej, pacjenci z grupy kontrolnej byli 
przestawiani na podawanie DAN (dodanego do RAW lub EKU), tj. ramię PLC-DAN, pacjenci z grupy badanej 
kontynuowali niezmienione leczenie, tj. ramię DAN-DAN. Druga, otwarta faza badania także trwała 12 tygodni. 
Po 24-tygodniach pacjenci mogli uczestniczyć w fazie przedłużonej, w której kontynuowali stosowanie DAN 
(dodanego do RAW lub EKU) do 2 lat terapii. 

Charakterystyka populacji  
Wyjściowe charakterystyki kliniczne i demograficzne były zbalansowane między analizowanymi grupami. 
Mediana wieku w grupie DAN wynosiła 57 lata a w grupie PLC –  55 lat. Ponad połowę pacjentów włączonych do 
badania stanowiły kobiety, 57% w grupie badanej i 63% w grupie kontrolnej. W analizowanych grupach osoby 
rasy białej stanowiły kolejno 43% w grupie DAN i 42% w grupie PLC, natomiast osoby rasy azjatyckiej stanowiły 
kolejno 43% i 38%. Wyjściowy poziom stężenia hemoglobiny wynosił 7,61 g/dL w grupie badanej i 7,87 g/dL 
w grupie kontrolnej, bezwzględna liczba retikulocytów wynosiła kolejno 251,98 x109/L oraz 229,61 x109/L. 
Stosowanym w skojarzeniu inhibitorem C5 w grupie DAN u 65% pacjentów był RAW, u 35% EKU, natomiast 
w grupie PLC u 54% stosowano RAW, u 46% EKU. 

Wyniki dla 12 tyg. okresu obserwacji, porównanie DAN + C5i (n=42) vs placebo (PLC) + C5i (n=21) 
[Lee 2023] 
Poniżej przedstawiono wyniki RCT ALPHA dla pierwszorzędowego punktu końcowego, tj. zmiany stężenia 
hemoglobiny (Hgb) od wartości wyjściowej do 12. tygodnia oraz kluczowych drugorzędowych punktów 
końcowych. Szczegółowe wyniki dla wszystkich punktów końcowych w ww. badaniu znajdują się w AKL 
wnioskodawcy, rozdz. 5.1. oraz aktualizacji i uzupełnieniu danych klinicznych przez wnioskodawcę rozdz. 3.  

Pierwszorzędowy punkt końcowy 

W zakresie pierwszorzędowego punktu końcowego RCT ALPHA, tj. zmiany stężenia Hgb od wartości wyjściowej 
do 12. tygodnia, DAN w skojarzeniu z RAW lub EKU wykazywał klinicznie i statystycznie istotne zwiększenie 
stężenia Hgb od wartości początkowej do 12. tygodnia w porównaniu z PLC + RAW lub EKU. Uzyskane średnie 
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Rysunek 3. Redukcja bezwzględnej liczby retikulocytów w ciągu 72 tygodni, w badaniu ALPHA 

Średnie poziomy LDH pozostały dobrze kontrolowane (<1,5× górnej granicy normy) w obu ramionach leczenia 
od wartości początkowej do 72. tyg. terapii, mimo że w pierwszych fazach badania zmiana LDH nie była istotna 
statystycznie. 

W ramieniu DAN klinicznie istotną poprawę zmęczenia (>5 punktów) na podstawie wyników w skali FACIT-
Fatigue zaobserwowano w 12. tygodniu okresu badania i utrzymywała się ona do końca badania. Pacjenci 
w ramieniu PLC wykazali minimalne zmiany w wynikach FACIT-Fatigue od wartości początkowej do 12. tygodnia; 
Klinicznie istotną poprawę zaobserwowano w 24. tygodniu, czyli 12 tygodni po zmianie leczenia z PLC na DAN. 
Do 72. tygodnia badania rzeczywiste wyniki w ramieniu PLC-DAN pozostały nieco niższe niż w ramieniu DAN-
DAN. 

 
Rysunek 4. Poprawa zmęczenia w skali FACIT-Fatigue w ciągu 72 tygodni, w badaniu ALPHA





Voydeya (danikopan) OT.423.1.1.2025
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/65 

Wyniki dla 24 tyg. okresu obserwacji (n=80, 12 tyg. fazy randomizowanej + 12 tyg. fazy otwartej) 
Analizowano profil bezpieczeństwa dla 24-tygodniowego okresu obserwacji wśród 80 pacjentów, którzy przyjęli 
DAN. Zwiększenie dawki leku do 200 mg 3 x na dobę nastąpiło u blisko 72% pacjentów z grupy otrzymującej 
DAN w obydwu okresach badania i u blisko 61% chorych przyjmujących PLC przez 12 tyg., a następnie DAN 
przez kolejne 12 tyg. Podczas 24 tyg. obserwacji, podobnie jak w przypadku pierwszej fazy randomizowanej, nie 
stwierdzono zgonów, zakażeń meningokokowych lub przerwania leczenia z powodu hemolizy. 

Spośród 80 chorych stosujących DAN, TEAE wystąpiły u 90% chorych (464 zdarzenia). Poważne TEAE związane 
ze stosowaniem DAN odnotowano u 2 pacjentów, tj. zaburzenia żołądkowo-jelitowe, wzrost poziomu bilirubiny 
oraz ból głowy. Sześć TEAE u czterech pacjentów prowadziło do przerwania leczenia. Cztery TEAE zgłoszono 
jako przełom hemolityczny w ocenie badacza, ale tylko 1 TEAE było związane ze wzrostem LDH >2 x GGN 
i potencjalnie spełniało definicję przełomu hemolitycznego stosowaną w innych badaniach klinicznych 
(ostatecznie ww. pacjent kontynuował leczenie a przełom ustąpił).   

Wyniki dla długofalowej oceny bezpieczeństwa (2-letni okres obserwacji) wg LTE ALPHA (n=84) 
Po zakończeniu 24-tyg. okresu trwania badania ALPHA, pacjenci mogli uczestniczyć w fazie przedłużonej (LTE), 
w której kontynuowali stosowanie danikopanu dodanego do RAW lub EKU w okresie do 2 lat terapii. Spośród 84 
uczestników eksponowanych na DAN, mediana całkowitego czasu trwania leczenia wyniosła 508 dni a blisko 
74% uczestników osiągnęło maks. dawkę 200 mg.  

Blisko 99% pacjentów doświadczyło ≥1 TEAE podczas leczenia DAN. Ciężkie TEAE uważane przez badaczy za 
związane z leczeniem DAN zgłoszono 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. ból głowy). Nie zaobserwowano żadnych ciężkich TEAE związanych z DAN w LTE ALPHA. Jednak 
odnotowano jeden zgon w trakcie LTE z powodu ostrego zapalenia płuc u uczestnika z niedokrwistością 
aplastyczną otrzymującego cyklosporynę. Ostatecznie ustalono, że zgon nie był związany z ocenianą terapią.  

Przez cały okres badania przerwanie leczenia DAN odnotowano u 6 uczestników z powodu 8 TEAE, które 
obejmowały zapalenie trzustki, zwiększoną aktywność aminotransferazy alaninowej, zwiększoną aktywność 
aminotransferazy asparaginianowej, zwiększone stężenie bilirubiny we krwi, zwiększone stężenie enzymów 
wątrobowych, zapalenie pęcherzyka żółciowego, niedokrwistość aplastyczną (w fazie LTE) i nieprawidłową 
czynność wątroby. Większość tych zdarzeń wystąpiła w pierwszych 24 tyg. obserwacji. Wystąpienie zapalenia 
pęcherzyka żółciowego i niedokrwistości aplastycznej uznano ostatecznie za niezwiązane z leczeniem DAN. 

Najczęściej występujące TEAE (z częstością ≥5% w całej populacji) to głównie COVID-19, gorączka i ból głowy.   

4.2.1.3. Wyniki porównania pośredniego (MAIC) dla danikopan vs pegcetakoplan 

W związku z brakiem randomizowanych badań umożliwiających porównanie bezpośrednie wnioskowanej 
technologii z aktualnie refundowanym pegcetakoplanem (PEG) wnioskodawca zdecydował o przeprowadzeniu  
skorygowanego porównania pośredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC)   
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Rysunek 5. Wpływ danikopanu na roczne zapotrzebowanie na transfuzję w badaniu ACH471-101 

Rysunek pochodzi z abstraktu konferencyjnego Kulasekararaj 2020 

Profil bezpieczeństwa 

U wszystkich pacjentów wystąpiło co najmniej jedno zdarzenie niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (TEAE, 
n=12) a większość z nich miała nasilenie łagodne do umiarkowanego (najczęściej kaszel, ból głowy czy zapalenie 
nosogardzieli). Poważne TEAE wystąpiły u 4 pacjentów (ok. 33%):  

• u jednego pacjenta wystąpił epizod niedokrwistości stopnia 3., który ustąpił (niezwiązane ze stosowaniem 
DAN); 

• u kolejnego z nich zaobserwowano wzrost stężenia bilirubiny bezpośredniej stopnia 3 spowodowany 
przełomem hemolitycznym (BTH); 

• u pacjenta z neutropenią w wywiadzie wystąpiło poważne TEAE w postaci zapalenia płuc, wymóg 
hospitalizacji i przetoczenia krwi (związek tego TEAE ze stosowaniem DAN uznano za mało 
prawdopodobny),  

• u jednego pacjenta wystąpiło poważne, ciężkie (st. 4) TEAE w postaci pogorszenia nadciśnienia 
płucnego/ obrzęku płuc po 2 dawkach badanego leku (związek tego TEAE ze stosowaniem DAN uznano 
za mało prawdopodobny, ale podawanie leku zostało zakończone – pacjent wycofał się z badania).  

Opisy przypadków Füreder 2024 i Georgiou 2024 
W badaniu Füreder 2024 opisano dwie dorosłe pacjentki z PNH i niepełną odpowiedzią (przetrwałą 
niedokrwistością) pomimo leczenia rawulizumabem (RAW). Stosowały one danikopan (DAN) w dawce 150 mg 
3 x na dobę (70-letnia pacjentka nr 1 – przez 19 tygodni, a 23-letnia pacjentka nr 2 przez 13 tygodni). U obu 
pacjentek odnotowano choroby współistniejące. Po rozpoczęciu terapii DAN po kilku tygodniach u obu pacjentek 
zaobserwowano poprawę poziomu Hgb, obniżenie liczby retikulocytów, redukcję nasilenia zmęczenia i obniżenie 
poziomu bilirubiny oraz LDH. U obu pacjentek rozwinęła się łagodna i przemijająca hemoliza (rozpoczynająca się 
w 10. tyg. u pacjentki nr 1 możliwie spowodowana przyjęciem szczepionki i infekcją układu oddechowego; i w 8. 
tyg. u pacjentki nr 2) nie spełniająca kryteriów BTH. U żadnej z pacjentek nie przeprowadzono transfuzji krwi i nie 
odnotowano żadnych TEAE związanych z leczeniem. 

W badaniu Georgiou 2024 opisano przypadek 34-letniej kobiety, która otrzymała diagnozę PNH w USA w 2007 r. 
a w 2012 r. przeniosła się do Szwajcarii z nieprawidłowymi wynikami w zakresie poziomu Hgb 87 g/dl, 
bezwzględnej liczby retikulocytów: 128x109/l, liczby neutrofilów: 4x109/l, liczby płytek krwi: 308x109/l, poziomu 
LDH 1200 U/l. Rozpoczęto u niej początkowo terapię EKU (900 mg co 2 tygodnie), co doprowadziło do 
opanowania objawów związanych z hemolizą wewnątrznaczyniową. Pacjentka nadal cierpiała na anemię i nadal 
odczuwała zmęczenie (poziom Hgb: 80-90 g/l, poziom LDH: prawidłowy). W 2020 roku pacjentka została 
przestawiona na terapię RAW dla wygody (3300 mg co 8 tygodni), jednak nadal występowała niedokrwistość 
objawowa. W listopadzie 2023 r. dołączono do terapii stosowanie DAN (150 mg 3 x dziennie). Po 3,5 miesiącach 
stosowania danikopanu poziom Hgb i bezwzględna liczba retikulocytów prawie się unormowały (odpowiednio 115 
g/l i 60x109/l), co spowodowało poprawę jakości życia przy braku zmęczenia związanego z anemią. Nie zgłoszono 
żadnych TEAE związanych z danikopanem, a pacjentka nadal kontynuuje leczenie. Przypadek ten stanowi 
potwierdzenie akceptowalnego profilu bezpieczeństwa i skuteczności DAN z RAW u pacjentów z przetrwałą 
hemolizą zewnątrznaczyniową (EVH).  
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej w odpowiedniej części, przedstawione wyniki są zgodne z wersją elektroniczną analizy wpływu na budżet 
i modelem wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Celem analizy była ocena wpływu na system ochrony zdrowia podjęcia decyzji o finansowaniu ze środków 
publicznych stosowania produktu leczniczego Voydeya (danikopan) łącznie z rawulizumabem lub ekulizumabem 
w leczeniu dorosłych pacjentów z nocną napadową hemoglobinurią (PNH), u których występuje resztkowa 
niedokrwistość hemolityczna w trakcie leczenia inhibitorem C5, w ramach programu lekowego. Przyjęto, że 
wnioskowana technologia w przypadku refundacji będzie włączona do istniejącego programu lekowego B.96  
„Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)”. Analizę wpływu na budżet przeprowadzono 
w 3 letnim horyzoncie czasowym. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 
Liczebność populacji docelowej dla leku Voydeya, uwzględniającą wnioskowane wskazanie, tj. pacjentów z PNH 
oparto o dane dot. liczby pacjentów włączonych do programu lekowego B.96, kontynuujących leczenie w latach 
2018-2021 oraz         

        Na podstawie danych NFZ, informacji 
przedstawionych w analizach AOTMiT dla rawulizumabu oraz pegcetakoplanu oraz   
określono         

   prawdopodobieństwo zastosowania danikopanu oraz wystąpienia 
u chorych niedokrwistości i wynikającej z niej dyskwalifikacji z leczenia. 

Udziały 
W wariancie podstawowym analizy, uwzględniono rozpoczęcie leczenia danikopanem w scenariuszu nowym 
wśród pacjentów, którzy rozpoczynaliby leczenie pegcetakoplanem w scenariuszu istniejącym na poziomie  

    natomiast w kolejnych latach na poziomie      

Koszty 
W analizie wpływu na budżet uwzględniono koszty interwencji (danikopan), koszty podania pozostałych leków 
stosowanych w skojarzeniu z danikopanem (ekulizumab lub rawulizumab), diagnostyki i monitorowania leczenia, 
leczenia zdarzeń niepożądanych (przeładowania żelazem, przetoczeń preparatów krwi oraz leczenia przełomu 
hemolitycznego), a także dodatkowej opieki medycznej w postaci antybiotykoterapii. 
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7. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Zgłoszono dwie uwagi do proponowanych zapisów programu lekowego B.96, w zakresie kryteriów kwalifikacji 
i monitorowania leczenia w programie.   

Konsultant Wojewódzki w dz. hematologii, prof. Marek Hus, w przypadku kryteriów kwalifikacji do leczenia 
rawulizumabem (RAW) u pacjentów stabilnych klinicznie na terapii RAW (przejście z ekulizumabu na RAW) 
proponuje zniesienie kryterium kwalifikacji „aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH) ≤1,5 górnej granicy 
normy (GGN)”. Konsultant zaznacza, że u niewielkiej grupy pacjentów, którzy osiągnęli odpowiedź na leczenie 
ekulizumabem poziom LDH waha się na granicy 1,5 GGN, co uniemożliwia przełączenia pacjenta na terapię 
RAW, który dzięki przedłużonemu działaniu zapewnia pogłębioną kontrolę w zakresie LDH.  

Zastępca Kierownika Oddziału Hematologii w Krakowie – dr Patrycja Mensah-Glanowska, zwraca dodatkowo 
uwagę na monitorowanie leczenia w programie lekowym. Podkreśla, że nie ma potrzeby oceny monitorowania 
parametrów co tydzień przez pierwsze 4 tygodnie leczenia u wszystkich chorych – wystarczy co 2 tygodnie. 
Po pierwszych 4 tygodniach leczenia monitorowanie powinno mieć miejsce co 4-8 tygodni, tak, aby było zbieżne 
z podaniami leku dożylnego, którym w chwili obecnej znacznie częściej jest rawulizumab, co jest przydatne ze 
względów praktycznych.  
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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 wpływu do 
AOTMiT 10.01.2025 r.), Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady 
Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 
r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją 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 nocną napadową hemoglobinurią (PNH) (ICD-10 
D59.5)”. 

Alternatywne technologie medyczne 
Zgodnie z aktualną praktyką kliniczną, komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest terapia pegcetakoplanem 
(PEG) oraz kontynuacja leczenia inhibitorami składowej C5 układu dopełniacza (C5i): ekulizumabem (EKU) lub 
rawulizumabem (RAW).  

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skuteczności klinicznej i praktycznej oraz 
bezpieczeństwa danikopanu (DAN) w leczeniu skojarzonym z inhibitorami C5 dorosłych pacjentów z PNH, 
u których występuje resztkowa niedokrwistość hemolityczna włączono: wieloośrodkowe RCT o akronimie ALPHA 
(NCT04469465, Lee 2023) wraz z jego przedłużeniem LTE ALPHA (Kulasekararaj 2025, Schrezenmeier 2024); 
jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne ACH471-101 (NCT03472885, Kulasekararaj 2021, 
Kulasekararaj 2020); dwa opisy przypadków Füreder 2024 i Georgiou 2024 oraz sześć opracowań wtórnych 
(Frieri 2022, Syed 2022, Syed 2023, ICER 2024, Xu 2024, Muvaffak 2024), w których ustosunkowano się m.in. 
do skuteczności i bezpieczeństwa terapii DAN w populacji z PNH.  

Ww. opracowania wtórne były krytycznie niskiej jakości a uwzględnione w nich badania dot. DAN+C5i zostały 
zawarte w analizie klinicznej wnioskodawcy. Wnioski wskazują na skuteczność stosowania DAN jako leku 
dodanego, w terapii niedokrwistości występującej pomimo stosowanego leczenia C5i, u pacjentów z PNH.  

W związku z brakiem randomizowanych badań umożliwiających porównanie bezpośrednie DAN z aktualnie 
refundowanym pegcetakoplanem (PEG) do przeglądu wnioskodawcy włączono również   

         umożliwiające wykonanie porównania 
pośredniego metodą MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison). 

Skuteczność kliniczna: danikopan vs inhibitory C5 (C5i) wg RCT ALPHA/LTE ALPHA 

Ocenę skuteczności klinicznej DAN jako terapii dodanej do C5i (EKU/RAW) w porównaniu do samej kontynuacji 
leczenia C5i we wnioskowanej populacji przeprowadzono na podstawie RCT ALPHA (NCT04469465, Lee 2023). 
Badanie to składało się z trzech faz, gdzie pierwsza stanowiła 12-tyg. fazę randomizowaną, podwójnie zaślepioną, 
umożliwiającą porównanie DAN + C5i (n=49) z placebo (PLC) + C5i (n=24) w populacji 73 dorosłych chorych 
z PNH i klinicznie istotną hemolizą zewnątrznaczyniową (EVH). Pacjenci otrzymywali DAN w dawce 150 mg trzy 
razy na dobę przy stabilnej dawce C5i. Druga faza badania stanowiła kolejne 12 tyg. obserwacji, przy czym 
pacjenci z grupy PLC zostali przestawieni na leczenie DAN a pacjenci leczeni wcześniej DAN kontynuowali 
leczenie w niezmienionej formie. Po zakończeniu 24 tyg. badania, pacjenci mogli uczestniczyć w fazie 
przedłużonej kontynuując 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 zwiększenie stężenia hemoglobiny (Hgb; pierwszorzędowy punkt 
końcowy) w 12 tyg. badania w stosunku do wartości wyjściowej w grupie leczonej DAN + C5i vs PLC +C5i (różnica 
między grupami – LSMD 2,44 g/dl; 95%CI: 1,69; 3,20; p<0,0001). Zgodnie z szacunkami ekspertów klinicznych 
w przypadku zmiany stężenia Hgb, minimalna różnica istotna klinicznie (MCID) wynosi 2g/dl. Należy dodać, że 
zmiana ta była istotna klinicznie już od 2 tygodnia stosowania terapii DAN (LSMD 2,15; 95%CI: 1,60; 2,71; 
p<0,0001).  

Odnotowano również istotną statystycznie poprawę w zakresie większości drugorzędowych punktów końcowych 
na korzyść terapii DAN + C5i (m.in. redukcję liczby przetoczeń krwi, bezwzględnej liczby retikulocytów, poziomu 
bilirubiny, czy ponad 2-krotną redukcję ryzyka transfuzji), oprócz zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej 
(LDH), gdzie LSMD = -20,57 (95%CI: -49,28; 8,15; p=0,1569).  
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Dodatkowo poddano ocenie nasilenie zmęczenia uczestników badania za pomocą kwestionariusza FACIT-
Fatigue (FACIT-F, ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy– Fatigue). Stosowanie DAN+C5i 
prowadziło do istotnego statystycznie zmniejszenia odczucia zmęczenia u pacjentów względem wartości 
wyjściowych w porównaniu do PLC+C5i (LSMD = 6,12; 95%CI: 2,33; 9,91; p=0,0021). Raportowana przez 
pacjentów zmiana wyniku w skali FACIT-F była istotna klinicznie (powyżej 5 pkt) i wynosiła średnio 8 pkt w grupie 
DAN+C5i vs ok. 2 pkt w grupie kontrolnej.  

W zakresie jakości życia uczestników badania analizowano również wyniki standaryzowanych kwestionariuszy 
EQ-5D-3L oraz EORTC QLQ-C30. Uzyskane wyniki wskazywały na istotną statystycznie (p<0,05) poprawę po 
12. tyg. względem wartości wyjściowej w zakresie funkcjonowania fizycznego i społecznego oraz poprawę 
w zakresie odczuwanego zmęczenia w grupie przyjmującej DAN+C5i.   

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

Wyniki uzyskane z 24-tygodniowego okresu obserwacji wskazują na utrzymywanie się efektów terapii DAN + C5i. 
W badaniu obserwowano m.in. utrzymanie wzrostu poziomu Hgb (o 2,9 g/dl w grupie otrzymującej DAN od 
początku badania, oraz zwiększenie o 2,3 g/dl w grupie otrzymującej wcześniej PLC) i spadku bezwzględnej 
liczby retikulocytów, zmiany poziomu bilirubiny całkowitej oraz zmiany nasilenia zmęczenia na korzyść terapii 
DAN. Podobnie jak w 12 tyg. nie odnotowano istotnych statycznie wyników dla zmiany poziomu LDH.  

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

Uzyskane wyniki wskazują na utrzymanie efektu uzyskanego stosowaniem DAN w ciągu wcześniejszych 24 tyg. 
obserwacji. Skuteczność DAN+C5i w zakresie pierwszorzędowego punktu końcowego, tj. zmiany stężenia Hgb 
utrzymywała się na zbliżonym poziomie do 72 tygodnia obserwacji. Zmiana stężenia Hgb u osób otrzymujących 
PLC w fazie randomizowanej do 12 tyg., uległa poprawie w drugiej fazie otwartej badania po przejściu na terapię 
DAN. Bezwzględne wartości Hgb w obu ramionach były zbliżone w 14. tyg. i utrzymywały się do 72. tygodnia. 

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

Średnie poziomy LDH pozostały dobrze kontrolowane (<1,5× górnej granicy normy) w obu ramionach leczenia 
od wartości początkowej do 72. tyg. terapii, mimo że w pierwszych fazach badania zmiana LDH nie była istotna 
statystycznie.  

W przypadku oceny nasilenia zmęczenia wg FACIT-F, do 72. tyg. badania rzeczywiste wyniki w grupie wcześniej 
przyjmującej PLC a następnie DAN pozostały nieco niższe niż w grupie od początku przyjmującej DAN. 

Bezpieczeństwo: danikopan vs C5i wg RCT ALPHA/LTE ALPHA 

Dodanie DAN do terapii C5i (EKU/RAW) w RCT ALPHA (12 tyg.), jak i jego przedłużeniu LTE ALPHA wskazywało 
na akceptowalny profil bezpieczeństwa i nie obserwowano żadnych nowych sygnałów dot. bezpieczeństwa 
w perspektywie długoterminowej (w 24 i 72 tyg. obserwacji). 

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

Zdarzenia niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u 71% pacjentów w grupie przyjmującej 
DAN + C5i vs 63% w grupie PLC + C5i. TEAE związane z leczeniem były nieznacznie częstsze w grupie PLC niż 
DAN. Jednak poważne TEAE, TEAE 3 st. zgłaszano częściej w grupie DAN. W żadnej z grup nie odnotowano 
zgonu, zakażenia meningokowego lub przerwania leczenia z powodu hemolizy. TEAE związane z leczeniem dot. 
enzymów wątrobowych zgłoszono odpowiednio u 12% i 8% pacjentów w grupach DAN i PLC, ale żadne z nich 
nie było poważne. W grupie leczonej DAN wystąpiły 2 przypadki hemolizy w ocenie badacza (żaden z nich nie 
był poważny), a pacjenci kontynuowali leczenie. Przeprowadzona przez wnioskodawcę analiza nie wykazała 
jednak statystycznie istotnych (p>0,05) różnic pomiędzy ryzykiem występowania jakichkolwiek TEAE w grupie 
DAN czy PLC, dodanych do terapii C5i. 

Wśród najczęściej raportowanych TEAE 1-2 st. (u ≥10% pacjentów) w terapii skojarzonej DAN + C5i vs PLC+C5i 
odnotowano istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie szans wystąpienia niedokrwistości, astenii i bezsenności. 

Faza otwarta dla 24-tyg. obserwacji DAN + C5i  

Spośród 80 chorych stosujących DAN, TEAE wystąpiły u 90% chorych. Poważne TEAE związane ze 
stosowaniem DAN odnotowano u 2 pacjentów, tj. zaburzenia żołądkowo-jelitowe, wzrost poziomu bilirubiny oraz 
ból głowy. Sześć TEAE u czterech pacjentów prowadziło do przerwania leczenia. Cztery TEAE zgłoszono jako 
przełom hemolityczny w ocenie badacza, ale tylko 1 TEAE było związane ze wzrostem LDH >2 x GGN 
i potencjalnie spełniało definicję przełomu hemolitycznego stosowaną w innych badaniach klinicznych 
(ostatecznie ww. pacjent kontynuował leczenie a przełom ustąpił).   
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Faza przedłużona dla 72 tyg. okresu obserwacji DAN + C5i (LTE ALPHA, wyniki z Kulasekararaj 2025) 

Spośród 84 uczestników eksponowanych na DAN, mediana całkowitego czasu trwania leczenia wyniosła 508 dni 
a blisko 74% uczestników osiągnęło maks. dawkę 200 mg. Blisko 99% pacjentów doświadczyło ≥1 TEAE podczas 
leczenia DAN. Ciężkie TEAE uważane przez badaczy za związane z leczeniem DAN zgłoszono 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. ból głowy). Nie zaobserwowano żadnych ciężkich 
TEAE związanych z DAN w LTE ALPHA. 

Odnotowano jeden zgon w trakcie LTE ALPHA  z powodu ostrego zapalenia płuc u uczestnika z niedokrwistością 
aplastyczną otrzymującego cyklosporynę. Ostatecznie ustalono, że zgon nie był związany z ocenianą terapią.  

Przez cały okres badania przerwanie leczenia DAN odnotowano u 6 uczestników z powodu 8 TEAE, które 
obejmowały zapalenie trzustki, zwiększoną aktywność aminotransferazy alaninowej, zwiększoną aktywność 
aminotransferazy asparaginianowej, zwiększone stężenie bilirubiny we krwi, zwiększone stężenie enzymów 
wątrobowych, zapalenie pęcherzyka żółciowego, niedokrwistość aplastyczną (w fazie LTE) i nieprawidłową 
czynność wątroby. Większość tych zdarzeń wystąpiła w pierwszych 24 tyg. obserwacji. Wystąpienie zapalenia 
pęcherzyka żółciowego i niedokrwistości aplastycznej uznano ostatecznie za niezwiązane z leczeniem DAN. 

Najczęściej występujące TEAE (z częstością ≥5% w całej populacji) to głównie COVID-19, gorączka i ból głowy.   

Wyniki porównania pośredniego (MAIC) dla danikopan vs pegcetakoplan 

W związku z brakiem randomizowanych badań umożliwiających porównanie bezpośrednie wnioskowanej 
technologii z aktualnie refundowanym pegcetakoplanem (PEG) wnioskodawca zdecydował o przeprowadzeniu  
skorygowanego porównania pośredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC)   

                
         

        

            
            

             
            
            

             
  

            
             

          
                

     

Skuteczność i bezpieczeństwo DAN + C5i w badaniach niższej wiarygodności 

W przeglądzie wnioskodawcy uwzględniono również wyniki jednoramiennego badania ACH471-101 
(NCT03472885, Kulasekararaj 2021, Kulasekararaj 2020; N=12) oceniającego bezpieczeństwo i skuteczność 
DAN w połączeniu z ekulizumabem (EKU) w populacji z PNH oraz w związku z brakiem rzetelnych danych 
w zakresie skuteczności praktycznej DAN włączono też dwa opisy przypadków, tj. Füreder 2024 (dwie pacjentki, 
u których oceniano skuteczność DAN dodanego do leczenia rawulizumabem – RAW) oraz Georgiou 2024 (jedna 
pacjentka, u której oceniano skuteczność i bezpieczeństwo DAN dodanego do RAW oraz jakość życia z objawową 
niedokrwistością z powodu EVH). 

W jednoramiennym badaniu ACH471-101, wykazano istotny statystycznie (p<0,05) wzrost stężenia Hgb w 24. 
tyg. (średnia 10,33 g/dl) względem poziomu wyjściowego (średnia 7,94 g/dl) w wyniku leczenia DAN w terapii 
skojarzonej z EKU. Różnica ta była istotna klinicznie – wzrost o ≥ 2 g/dl. Osiągnięto również istotne statystycznie 
wyniki dla redukcji liczby retikulocytów, spadku stężenia bilirubiny całkowitej i bezpośredniej, poprawy w zakresie 
nasilenia zmęczenia wg FACIT-F oraz redukcji rocznego wskaźnika 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 stężenia LDH. U wszystkich pacjentów wystąpiło co najmniej jedno TEAE a większość z nich 
miała nasilenie łagodne do umiarkowanego (najczęściej kaszel, ból głowy czy zapalenie nosogardzieli). Poważne 
TEAE wystąpiły u 4 pacjentów.  
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Zarówno w opisie przypadków Füreder 2024, jak i Georgiou 2024, obserwowano poprawę poziomu Hgb, 
obniżenie liczby retikulocytów oraz redukcję nasilenia zmęczenia (poprawę jakości życia). Nie zgłoszono żadnych 
TEAE związanych z DAN.  

Należy mieć jednak na uwadze, że ww. badania były badaniami niskiej wiarygodności i realizowane na małych 
próbach badawczych.  

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu  
Odnaleziono niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, międzynarodowy konsensus ekspertów z 2024 roku (Dingli 
2024) oraz konsensus ekspertów z Europy Centralnej z 2023 roku (Badó 2023). Za standard postępowania 
w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazują stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu. 
Wśród nowych terapii wymienia się inhibitory proksymalne dopełniacza, w tym danikopan, iptakopan, 
pegcetakoplan. Dodatkowo dostępną formą leczenia jest allogeniczny przeszczep krwiotwórczych komórek 
macierzystych (allo-HSCT). 

Należy mieć na uwadze, że w dniu 19.04.2024 EMA wydała decyzję o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej 
terapii. W związku z powyższym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzględniały danikopanu jako leczenia 
rekomendowanego. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 
Wnioskodawca przedstawił analizę użyteczności kosztów, jednak należy zwrócić uwagę, że wobec założenia 
o braku różnic względem pegcetakoplanu de facto przedstawiono CMA. W modelu porównano stosowanie DAN 
z kontynuacją terapii inhibitorami C5 (rawulizumab i ekulizumab traktowane łącznie, C5i, porównanie DAN + C5i 
vs. C5i) oraz terapię z wykorzystaniem pegcetakoplanu (PEG, porównanie DAN + C5i vs. PEG). Perspektywa 
NFZ (tożsama ze wspólną), dożywotni horyzont czasowy ( ).  Model Markowa wnioskodawcy uwzględnia 
                

         

Stosowanie DAN + C5i w miejsce PEG jest zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy tańsze o 6,61 mln zł, przy 
takich samych efektach zdrowotnych. Z kolei stosowanie DAN + C5i w miejsce C5i wiąże się z większymi efektami 
zdrowotnymi i większymi kosztami – oszacowany ICUR wynosi 5,09 mln zł. Aktualna wysokość progu 
użyteczności kosztowej to 217 641 zł/QALY. 

Progowe ceny zbytu netto leku Voydeya, przy których koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego 
o jakość oszacowany w analizie podstawowej, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszą                   

  , odpowiednio dla opakowania 100 + 50 mg i 100 + 100 mg. Wnioskodawca przedstawił badanie 
RCT dowodzące wyższości wnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodzą 
okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR. 

W analizie deterministycznej przetestowano         
              

          
            

     

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowiązujące dla komparatorów.      
                 

               
     Dodatkowo w modelu uwzględniono zmiany populacji na 

podstawie danych NFZ.                
                  

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Celem przeprowadzonej analizy było określenie prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych (NFZ) w przypadku podjęcia decyzji o objęciu refundacją 
produktu leczniczego Voydeya (danikopan) stosowanego jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem 
lub ekulizumabem w leczeniu dorosłych pacjentów z PNH, u których występuje resztkowa niedokrwistość 
hemolityczna. W analizie przyjęto trzyletni horyzont czasowy. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Voydeya  spowoduje spadek 
wydatków NFZ: o 0,64 mln zł w I roku, o 2,38 mln zł w II roku i o 4,40 mln zł w III roku refundacji. Składowa kosztu, 
stanowiąca kwotę refundacji produktu leczniczego Voydeya wynosi              
       . 
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Analitycy Agencji odnotowali różnice pomiędzy liczbą pacjentów leczonych inhibitorami C5 prognozowaną przez 
wnioskodawcę a liczbą sprawozdaną przez NFZ. Wprowadzone do modelu wartości dla pacjentów otrzymujących 
ekulizumab zestawione z danymi sprawozdanymi przez NFZ ujęto w poniższej tabeli.  

Wnioskodawca założył istotne zmniejszenie udziału ekulizumabu w leczeniu PNH – do   w 2024 roku. 
Dane NFZ wskazują na znacznie mniejszy spadek udziału tego leku po wprowadzeniu refundacji rawulizumabu. 
W pierwszej połowie 2024 roku wykazano proporcję 53% dla rawulizumabu i 47% dla ekulizumabu. 

Obliczenia wykonane po wprowadzeniu do modelu danych NFZ (liczba pacjentów i udziały leków)   
            

                      Składowa kosztu, stanowiąca 
kwotę refundacji produktu leczniczego Voydeya                  

   

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono pięć opublikowanych rekomendacji refundacyjnych: francuską HAS 2024, kanadyjską CDA-AMC 
2024, szkocką SMC 2025, NICE 2024 (UK) oraz niemiecką G-Ba 2024. Holenderskie wytyczne refundacyjne są 
obecnie w trakcie opracowywania (Zorginstituut Nederland 2025).  

Wszystkie odnalezione rekomendacje były 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 sugerowały jednak ograniczenie populacji leczonej danikopanem w skojarzeniu z inhibitorami C5 (C5i) 
do pacjentów z PNH z resztkową niedokrwistością hemolityczną i klinicznie istotnymi hemolizami 
pozanaczyniowymi (EVH). Zarówno NICE, jak i CDA-AMC zwracają uwagę na cenę wnioskowanego leku, przy 
czym CDA-AMC zastrzega, że leczenie danikopanem w skojarzeniu z C5i nie powinno przekraczać kosztów 
programu lekowego obejmującego leczenie pegcetakoplanem we wnioskowanej populacji. 

Uwagi do programu lekowego  
Zgłoszono dwie uwagi do proponowanych zapisów programu lekowego B.96, w zakresie kryteriów kwalifikacji 
i monitorowania leczenia w programie.   

Konsultant Wojewódzki w dz. hematologii, prof. Marek Hus, w przypadku kryteriów kwalifikacji do leczenia 
rawulizumabem (RAW) u pacjentów stabilnych klinicznie na terapii RAW (przejście z ekulizumabu na RAW) 
proponuje zniesienie kryterium kwalifikacji „aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH) ≤1,5 górnej granicy 
normy (GGN)”.  

Zastępca Kierownika Oddziału Hematologii w Krakowie – dr Patrycja Mensah-Glanowska, zwraca dodatkowo 
uwagę na monitorowanie leczenia w programie lekowym. Podkreśla, że nie ma potrzeby oceny monitorowania 
parametrów co tydzień przez pierwsze 4 tygodnie leczenia u wszystkich chorych – wystarczy co 2 tygodnie. 
Po pierwszych 4 tygodniach leczenia monitorowanie powinno mieć miejsce co 4-8 tygodni, tak, aby było zbieżne 
z podaniami leku dożylnego jak rawulizumab.  
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11. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi. 
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12. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMiT 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  






