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Rekomendacja nr 38/2025
z dnia 2 kwietnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Voydeya (danikopan)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Voydeya
(danikopan) w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)”".

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnos$ci wprowadzenia do refundacji w programie lekowym (PL) B.96
kolejnego inhibitora dopetniacza, selektywnego blokera alternatywnego szlaku, danikopanu
[DAN]. Oceniana technologia jest przeznaczona do podawania doustnego, jako lek dodatkowy
do stosowania z rawulizumabem [RAW] lub ekulizumabem [EKU] podawanymi dozylnie.
Populacje docelowa stanowig pacjenci dorosli z niedokrwistoscig hemolityczng w przebiegu
nocnej napadowej hemoglobinurii [PNH], pomimo co najmniej 3-miesiecznego leczenia
ekulizumabem lub rawulizumabem. Kryteria kwalifikacji sg zbiezne wzgledem podawanego
podskdrnie pegcetakoplanu [PEG], ktéry po 4 tyg. inicjacji leczenia w skojarzeniu z RAW/EKU
jest stosowany w monoterapii. Wéwczas pacjenci przechodzg z technologii dozylnych
podawanych w osrodkach co 2-8 tyg., na podskdrne wstrzykniecia, mozliwe do stosowania
w terapii domowej. Danikopan jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z infuzjami
dozylnymi, dodatkowo, podawanie doustne musi odbywaé sie w Scisle okre$lonym rezimie
czasowym kilkukrotnie na dobe. Zwraca sie takze uwage na fakt okolicznos$ci towarzyszacych
w zakresie otwartych procesdw refundacyjnych dla iptakopanu oraz krowalimabu
do stosowania w leczeniu PNH. Zakres ocenianych wskazan dla danikopanu jest najbardziej
zblizony wzgledem iptakopanu, z tg rdznicy, ze iptakopan bedzie mdégt by¢ stosowany rowniez
przez pacjentow, u ktérych nie stosowano uprzednio inhibicji biatka C5 uktadu dopetniacza,
droga podania réwniez jest doustna, a zarejestrowany jest do stosowania w monoterapii.
Majac na wzgledzie powyzsze wskazuje sie, ze populacja docelowa ma zaspokojone potrzeby
zdrowotne, a oceniana technologia nie jest skierowana do innej grupy pacjentow niz aktualnie
objeta programem. Dodatkowo, ze wzgledu na charakterystyke (skojarzona, dodatkowa
terapia doustna bez wptywu na podstawowe leczenie w infuzjach dozylnych), stosowanie DAN
nie ma potencjatu do redukcji zasobdéw systemu opieki zdrowotne;.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na bezposrednim poréwnaniu terapii skojarzonej RAW/EKU + DAN wzgledem
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kontynuacji RAW/EKU (PLC) oraz posrednim poréwnaniu z PEG. Biorgc pod uwage dostepne
dane mozna przyjagé, ze DAN w zakresie poprawy parametrow niedokrwistosci
(np. zwiekszenie stezenia hemoglobiny), wykazuje istotng statystycznie przewage wzgledem
PLC oraz brak przewagi wzgledem PEG. W zakresie punktow wtfasciwych do oceny profilu
bezpieczenstwa nie odnotowano zadnych istotnych statystycznie rdznic. Podsumowujac,
w oparciu o dostepne dane oceniana technologia nie przynosi dodatkowych efektéw
zdrowotnych w analizowanym stanie klinicznym wzgledem aktualnie dostepnych
i finansowanych technologii o zblizonym mechanizmie dziatania (PEG). Wskazuje sie na brak
bezposrednich porownan z PEG.

Analiza uzytecznosci kosztow dostarczona przez wnioskodawce wykazata brak efektywnosci
kosztowej wzgledem dalszego stosowania RAW/EKU, z ponad 20-krotnym przekroczeniem
progu ustawowego. Analiza ekonomiczna zaktualizowana o pozyskane dane w zakresie
rzeczywistych kosztéw PEG sugeruje, ze réwniez w tym przypadku stosowanie DAN bytoby
technologig znacznie drozszg. Ograniczeniem wnioskowania z analizy ekonomicznej
whnioskodawcy byto przede wszystkim przyjecie danych kosztowych na podstawie dostepnych
powszechnie zrodet danych. Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w ciggu
pierwszych dwéch lat obowigzywania decyzji ulegtyby wzrostowi o ok. - zt. Nalezy jednak
miec¢ na uwadze, ze modelowanie faktycznego rynku substancji w dynamicznie zmieniajgcym
sie programie B.96 wigze sie z ograniczeniem wnioskowania.

Odnaleziono pie¢ dokumentéw zagranicznych agencji HTA. Jako alternatywng technologie
gtéwnie wskazywano RAW/EKU, podkreslajac jednoczesnie brak mozliwosci wiarygodnego
poréwnania z PEG, stanowigcym aktualng praktyke. W opinii kanadyjskiej instytucji CDA-
AMC 2024 wskazano, ze DAN+RAW/EKU nie moze by¢ drozszy od terapii PEG. Podobnie jak
w przypadku oceny dla Aspaveli wskazano na umiarkowane korzysci wzgledem RAW/EKU.
Oceniana technologia jest finansowana wytgcznie w 2 na 30 wskazanych krajéw UE i EFTA.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, majac na uwadze
w szczegolnosci brak przewagi w zakresie skutecznosci wzgledem PEG oraz znacznie wyzsze
koszty leczenia niz aktualnie stosowane terapie, przy braku propozycji mechanizmu dzielenia
ryzyka, uwaza za niezasadne finansowanie danikopanu w programie leczenia chorych z nocng
napadowa hemoglobinuria.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego:

e Voydeya (danikopan), 50 mg / 100 mg 90 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740919,
cena zbytu netto: zt;

e Voydeya (danikopan), 100 mg 180 tabl. powlekanych, GTIN 05391527740902, cena zbytu
netto: zt;

w ramach programu lekowego: B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH)
(ICD-10 D59.5)". Proponowana odptatnosé: bezptatnie, w nowej grupie limitowej.

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) to nabyta choroba klonalnych krwiotwdrczych komaérek
macierzystych, wywotfana mutacjg somatyczng genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A)
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potozonego na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden z enzymdw odpowiedzialnych za synteze
kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie komdrkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie
komodrki macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong
komoérkowa przez kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komérek przed
dziataniem uktadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytéw, lecz takze innych komdrek krwi,
miedzy innymi granulocytéw, monocytow i ptytek.

Wyrdznia sie trzy postaci nocnej napadowej hemoglobinurii w zaleznosci od tego, czy w obrazie
klinicznym dominuje niedokrwistos¢ hemolityczna czy zahamowanie hematopoezy w szpiku. Nocna
napadowa hemoglobinuria rozpoznawana jest w kazdym wieku, choé najczesciej u mtodych osdb.
Wystepowanie choroby szacuje sie na ok. 1,3/1 min oséb/ rok.

Rocznie w Polsce diagnozuje sie ok. 20 nowych przypadkéw. Réznorodnos¢ objawdw utrudnia
i opdznia diagnoze — szczegdlnie w przypadkach objawiajacych sie podobnie do ostrych chordb
chirurgicznych jamy brzuszne;j.

W programie lekowym B.96, dla okresu danych miedzy styczniem 2014 a czerwcem 2024 leczonych
byto tacznie 110 pacjentéw. Kobiety stanowity 21%. Sredni wiek pacjenta wynidst 37 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
(w szczegdlnosci kryteria wtgczenia pacjentow okreslone w tresci programu B.96) jako komparatory
dla wnioskowanej technologii wskazuje sie:

e technologie podawane dozylnie:
o ekulizumab, rawulizumab;
e technologie podawane podskdrnie:
o pegcetakoplan.

Wybdr komparatoréw dokonany przez wnioskodawce uznano za zasadny i petny. Przy czym zwrdcono,
w tym w materiatach wnioskodawcy, uwage, ze faktycznym komparatorem jest pegcetakoplan.
Ze wzgledu na konstrukcje programu lekowego oraz fakt, ze pegcetakoplan jest oferowany
we wszystkich osrodkach leczenia PNH nie wydaje sie prawdopodobne, zeby praktycy decydowali sie
na suboptymalng terapie RAW/EKU na rzecz PEG.

W procesie refundacyjnym aktualnie jest rowniez iptakopan oraz krowalimab. Obydwie substancje
whnioskowane sg do stosowania zarowno w populacji pacjentéw uprzednio nie leczonych
inhibitorem C5 (RAW/EKU), jak i po terapii inhibitorem C5. Rdznica polega na tym, ze w przypadku
iptakopanu wskazano na utrzymujaca sie niedokrwistos¢ pomimo co najmniej 3-miesiecznego leczenia
RAWY/EKU, z kolei krowalimab bytby przeznaczony do stosowania przez pacjentdw stabilnych klinicznie
po co najmniej 6-miesieczne] terapii RAW/EKU.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Danikopan wigze sie odwracalnie z czynnikiem D dopetniacza (FD) i dziata jako selektywny inhibitor
funkcji FD. Hamujac FD, danikopan selektywnie blokuje aktywacje alternatywnego szlaku dopetniacza
(AP), co prowadzi do zapobiegania wytwarzaniu wielu efektoréow, w tym fragmentow C3, po aktywacji
AP. Pozostate 2 szlaki dopetniacza (klasyczny i lektynowy) pozostajg aktywne. Hamujgcy wptyw
danikopanu na aktywacje AP blokuje odkfadanie sie fragmentéw C3 na czerwonych krwinkach
pacjentow z PNH; takie odktadanie sie jest kluczowg przyczyng hemolizy zewnatrznaczyniowej (EVH),
ktéra u matej podgrupy pacjentdow z PNH leczonych inhibitorem C5 moze stac sie istotna klinicznie.
Utrzymanie procesu hamowania C5 kontroluje zagrazajace zyciu patofizjologiczne konsekwencje
koncowej fazy aktywacji dopetniacza lezgcej u podstaw PNH.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Voydeya jest wskazana jako lek dodatkowy
do stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng
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napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna.
W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczernstwo DAN w leczeniu pacjentéw ze wskazaniem okreslonym jak
we wniosku. Do analizy klinicznej witgczono badanie randomizowane ALPHA dla pordwnania
DAN+RAW/EKU wzgledem PLC+RAW/EKU oraz wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC dla
oceny skutecznosci DAN+RAW/EKU wzgledem PEG.

Skréotowa charakterystyka badania ALPHA: wieloo$rodkowe (62 osrodki w 18 krajach, w tym w Polsce),
randomizowane 2:1, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne 3 fazy, do 12 tyg. okresu obserwacji,
73 pacjentéw (49 DAN+RAW/EKU; 24 PLC+RAW/EKU);

DAN+RAW/EKU PLC+RAW/EKU
mediana wieku 57 lat 55 lat
odsetek kobiet 57% 63%
rasa biata 43% 42%
wyjéciowy poziom Hgb? 7,61 g/dl 7,87 g/dI
stosowane skojarzenie 65% RAW; 35% EKU 54% RAW; 46% EKU

Wtaczone do analizy RCT zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko btedu
systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane. W przypadku domeny dotyczacej zaslepienia
uczestnikdw i personelu medycznego ryzyko btedu oceniono jako wysokie, gdyz nie opisano sposobu
maskowania — ukrycia przynaleznosci do grupy.

Poréwnanie posrednie typu MAIC stanowi niepublikowany materiat dostarczony i sporzadzony przez
whioskodawce. Wejsciowe dane o populacjach pochodzity z RCT ALPHA oraz RCT PEGASUS, ktore
omoéwiono w Rekomendacji nr 37/20232 Prezesa AOTMIT z dnia 12 kwietnia 2023 r. W niniejszej
rekomendacji przedstawiono wyniki poréwnan

, ze wzgledu na uznang wyzszg wiarygodnos¢ oszacowan. Celem pordwnania
posredniego DAN+RAW/EKU wzgledem PEG przyjeto, ze wspdlnym komparatorem bedzie
PLC+RAW/EKU (ALPHA), gdzie przewazajgca cze$¢ pacjentow stosowata RAW oraz EKU (PEGASUS).
Uwage zwraca fakt, ze przy ocenach RAW vs EKU w latach 2021 oraz 2022 wnioskodawca poddawat
pod dyskusje brak udowodnionej wyzszosci RAW nad EKU wskazywany przez AOTMIT. W zakresie
niektérych punktow koncowych w analizach post-hoc wykazywano istotne statystycznie rdznice.

Zgodnie z obowigzujgcym opisem programu lekowego B.96 podstawg wytgczenia pacjenta z leczenia
jest brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, a nastepnie

1 Zgodnie z normami dla hemoglobiny, przyjmuje sie wartosci referencyjne okre$lone na poziomie 13-16,5 g/dl w przypadku mezczyzn
oraz 12-16 g/dl w przypadku kobiet niebedacych w cigzy ani potogu https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.110. W programie
lekowym B.96 niedokrwisto$¢ zdefiniowano jako utrzymujace sie stezenie <10 g/dl.

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/145/REK/2023 04 14 BP RP 37 2023 Aspaveli PUBLIKACJA REOPTR.pdf
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po kazdych kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ocene stanu klinicznego S$wiadczeniobiorcy
(np. utrzymywanie sie objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji stezenia hemoglobiny,
utrzymywanie sie znacznego zmeczenia i brak poprawy jakosci zycia). W zwigzku z powyzszym
w rekomendacji przedstawiono wyniki referujgce do punktu koncowego zwigzanego z poziomem
hemoglobiny?, ktéry w najlepszy sposéb moze odzwierciedla¢ zmiane stanu klinicznego pacjentéw
z populacji docelowej. Uzupetniajgco przedstawiono dane dla zmiany nasilenia zmeczenia ocenianego
w skali FACIT-F* oraz wskaZnik dotyczacy braku koniecznosci przetoczerh — potencjalnie istotny
klinicznie punkt koncowy, ze wzgledu na zaangazowanie zasobdw systemu opieki zdrowotnej,
rozumianych jako dodatkowgq wizyte pacjenta w osrodku, prawdopodobng hospitalizacje, zapewnienie
odpowiedniej ilosci jednostek wtasciwej grupy krwi.

Skutecznos¢
Zmiana stezenia Hgb wzgledem wartosci wyjsciowej
e pordwnanie bezposrednie z PLC+RAW/EKU po 12 tyg.:
o zmiana o 2,94 g/dl DAN; 0,50 g/dI PLC; poréwnanie LSMD 2,44 (95% Cl: 1,69; 3,20);
wykazana istotnos¢ statystyczna, réznica istotna klinicznie;
e porownanie posrednie DAN wzgledem PEG:
O zmiana o g/dl DAN; g/dl PEG; poréwnanie MD - (95% ClI: ; );
brak istotnosci statystycznej, rdznica nieistotna klinicznie.

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F
e pordwnanie bezposrednie z PLC+RAW/EKU po 12 tyg.:
o zmiana o 8,1 pkt. DAN; 2,4 pkt. PLC; pordwnanie LSMD 5,8 (95% Cl: 2,7; 8,9); wykazana
istotnos¢ statystyczna, réznica istotna klinicznie;
e pordownanie posrednie DAN wzgledem PEG:
O zmiana o pkt. DAN; pkt. PEG; poréwnanie MD (95% Cl: ; );
brak istotnosci statystycznej, réznica nieistotna klinicznie.
Brak koniecznosci przetoczen krwi
e pordwnanie bezposrednie z PLC+RAW/EKU po 12 tyg.:
o 83% DAN; 38% PLC; RR 2,19 (95% Cl: 1,36; 4,06); wykazana istotnos¢ statystyczna;
e porownanie posrednie DAN wzgledem PEG:
o DAN; PEG; rdznica (95% Cl: ; ); brak istotnosci statystycznej.

tacznie 80 pacjentéw wzieto udziat w dtugoterminowym przedtuzeniu leczenia, w ktérym wszyscy
pacjenci otrzymywali DAN. Wyniki skutecznosci do 72. tygodnia sg zgodne z wynikami z 12. i 24. tyg.
U pacjentéw, ktérzy otrzymywali DAN przez 72 tygodnie (n=38) Srednia zmiana stezenia Hgb
od wartosci wyjsciowej wynosita 2,81 g/dl.

Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych oraz dwa opisy przypadkéw zostaty przedstawione
w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

3 Za istotng klinicznie zmiane stezenia hemoglobiny przyjmuje 2 g/dl. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zwiekszenie stezenia o taka warto$é
w grupach badanych nadal nie spowodowato by przejscia do stanu klinicznego wolnego od niedokrwistosci, rozumianego jako osiggniecie
poziomu =10 g/dl.

4 Wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie od 0 do 52 punktdw, wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia. Minimalna
istotna klinicznie réznica zostata okreslona na poziomie 5 punktow.
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Bezpieczerstwo

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u 71% pacjentéw w grupie
przyjmujgcej DAN+RAW/EKU (35/49 pacjentéw, 106 TEAE) w poréwnaniu do 63% w grupie
PLC+RAW/EKU (15/24 pacjentéw, 65 TEAE). Powazne TEAE, TEAE 3 st. zgtaszano czesciej w grupie DAN.
W zadnej z grup nie odnotowano zgonu, zakazenia meningokokowego lub przerwania leczenia
z powodu hemolizy. TEAE zwigzane z leczeniem dot. enzymow watrobowych zgtoszono odpowiednio
u 12% i 8% pacjentéw w grupach DAN i PLC. W grupie leczonej DAN wystgpity 2 przypadki hemolizy.
Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
ryzykiem wystepowania jakichkolwiek TEAE w grupie DAN czy PLC.

W poréwnaniu posrednim typu MAIC DAN vs PEG réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Voydeya

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly: gorgczka (25%), bdl gtowy (19,8%), bdle
konczyn oraz zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych (po 11,5%).

Podczas 12-tygodniowego randomizowanego kontrolowanego okresu badania ALXN2040-PNH-301
ul14,0% pacjentow przyjmujacych DAN odnotowano nieprawidtiowosci w wynikach badan
laboratoryjnych zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci ALT. U 8,8% uczestnikdw zaobserwowano
trzykrotne, a u 5,3% - pieciokrotne przekroczenie gérnej granicy normy aktywnosci ALT. Wszystkie
przypadki podwyzszenia aktywnosci enzymu byty przemijajgce, u zadnego z pacjentdw nie wystgpity
niepokojgce objawy. Niektére przypadki podwyzszenia wystgpity w kontekscie hemolizy.

Ograniczenia oceny klinicznej

> Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazad brak bezposrednich poréwnan
z alternatywng  technologia o  najbardziej zblizonym  zakresie  przeznaczen,
czyli pegcetakoplanem. Przeprowadzone poréwnanie posrednie cechuje niska wiarygodnosé,
w szczegdlnosci ze wzgledu na zatozenia dotyczgce wspdlnego komparatora.

» W badaniach klinicznych przyjete punkty korncowe w wiekszosci byty surogatami, przez co
whnioskowanie o faktycznej poprawie lub braku poprawy stanu klinicznego pacjentéw jest
ograniczone.

» Brak dostepnych danych dtugookresowych uniemozliwia ocene utrzymywania sie skutecznosci
jak réwniez bezpieczenstwa terapii, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku analizowanego
problemu zdrowotnego jakim jest nocna napadowa hemoglobinuria — przewlektfa
i nieuleczalna choroba, kontrolowana terapiami dostepnymi w programie B.96.

» Nieliczne i niskiej jakosci doniesienia przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Aktualnie odnaleziono wytgcznie dwa opisy przypadkow.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono propozycji RSS.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w porédwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (  lat),
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wzgledem RAW/EKU
— jako komparator wazony udziatami. Wobec braku udowodnionej przewagi przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow (CMA) wzgledem PEG. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania
oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (w tym koszty przetoczen, przetadowania zelazem
i przetoméw hemolitycznych).

Wyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze z perspektywy ptatnika, stosowanie DAN jest:

e CUA - drozsze i skuteczniejsze wzgledem:
o RAW/EKU; +0,83 QALY; ICUR 5093 702 zt/QALY;

progowa CZN zt (100 mg + 50 mg); zt (100 mg + 100 mg);
e CMA - tansze wzgledem:
o PEG; réznica kosztéw -6 612 142,43 zi;
CZN wynikajaca ze zréwnania kosztéw zt (100 mg + 50 mg); zt (100
mg + 100 mg).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano 48 scenariuszy m.in. dla alternatywnych
danych o kosztach, stopach dyskontowych, réznic w skutecznosci klinicznej. W przypadku kazdego
z analizowanych komparatoréw doszto do zmiany wnioskowania.

W analizie probabilistycznej odsetek prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej wzgledem
RAW/EKU wynidst 0%, z kolei wzgledem PEG 100%.

Obliczenia Agencji

Biorgc pod uwage informacje z decyzji refundacyjnych dla komparatoréw przeprowadzono reanalize
zmieniajgc dane kosztowe w modelu dostarczonym przez wnioskodawce. W przypadku
pegcetakoplanu doszto do zmiany wnioskowania.

Oszacowano, ze z perspektywy ptfatnika, stosowanie DAN jest:

e drozsze wzgledem:

o PEG; réznica kosztow +_ zt;
7
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Ograniczenia oceny ekonomicznej

» Zidentyfikowano, ze analiza dostarczona przez wnioskodawce opierata sie o dane kosztowe
pegcetakoplanu okreslone wytgcznie na podstawie pojedynczego przetargu. Biorgc pod uwage
brzmienie decyzji refundacyjnej dla Aspaveli wykazano istotng réznice kosztéw, w zwigzku
z czym przeprowadzono obliczenia wtasne, w ktdrych doszto do zmiany wnioskowania.

> Istotnym ograniczeniem analizy ekonomicznej sg dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci
klinicznej i ich ekstrapolacja na zdecydowanie dtuzszy okres. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci, utrzymywania sie lub zanikania skutecznosci
oraz compliance pacjentow w rzeczywistej praktyce wnioskowanie dotyczace relacji
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych wzgledem wysokosci ponoszonych kosztow przez system
jest znacznie ograniczone w przypadku analizowanego problemu zdrowotnego.

» Ograniczeniem wnioskowania analizy ekonomicznej jest fakt, ze wnioskodawca przedstawit
porownanie z komparatorem zbiorczym, tj. ekulizumabem i rawulizumabem traktowanymi
wspdlnie jako inhibitory C5. Z uwagi na réznice w kosztach terapii oraz sposobie stosowania
tych lekéw dobra praktyka oceny HTA sugerowataby przedstawienie osobno pordwnania
z ekulizumabem i osobno z rawulizumabem.

» Ponadto wskazuje sie, ze ograniczeniem analizy jest brak dowodéw naukowych odpowiedniej
jakosci dla poréwnania DAN vs. PEG.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci w badaniu RCT dla DAN wzgledem dwdch z refundowanych
komparatorow — RAW/EKU traktowanych zbiorczo, rozumianych jako kontynuacja suboptymalnej
terapii, nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundac;ji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczenr
opieki zdrowotnej.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na zakres niepewnosci
w Rekomendacji ograniczono prezentacje wynikdw do okresu obowigzywania pierwszej decyzji,
czyli dwdch lat refundaciji.

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Voydeya moze
wigzac sie ze zmniejszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

e 0,64(0,01;1,44) min zt w I roku,
e 2,38(0,38; 5,04) min zt w Il roku refundaciji.
Koszty leku w wariancie prawdopodobnym wyniosg zti zt odpowiednio w I i Il roku.

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w 46 scenariuszach, w ktérej uwzgledniono alternatywne
zatozenia dotyczace: udziatéw ocenianej technologii, charakterystyki pacjentéw, ryzyka wystgpienia
zdarzen zwigzanych z PNH nie wykazaty zmiany wnioskowania w zakresie uzyskiwanych wynikéw
(zmniejszenie wydatkéw ptatnika).

Obliczenia Agencji

Analogicznie jak w przypadku analizy ekonomicznej przeprowadzono reanalize zmieniajac dane
kosztowe w modelu dostarczonym przez wnioskodawce. Odnotowano zmiane wnioskowania,
czyli wzrost wydatkow ptatnika w zwigzku z objeciem refundacjg produktu Voydeya.

Wyniki reanalizy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Voydeya moze wigzac sie
ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

o I 21w ok,
o _mln zt w 1l roku refundaciji.

Wedtug danych NFZ (oficjalnych, nie uwzgledniajacych dodatkowych uméw podziatu ryzyka) sredni
dwumiesieczny koszt substancji czynnych w programie B.96 ponoszony na pojedynczego pacjenta
wyniost w 2024 roku:

e 131 tys. zt EKU;
o 184 tys. zt RAW;
e 106 tys. zt PEG.

Modelowany srednioroczny koszt danikopanu w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta, jako jednej
sktadowej terapii skojarzonej wynidstby ok. zt.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Modelowanie faktycznego rynku substancji w dynamicznie zmieniajgcym sie programie B.96 wigze sie
ze znacznym ograniczeniem wnioskowania. W szczegdlnosci poprzez wzglad na sytuacje relacji
udziatébw RAW/EKU. Rawulizumab przejat niemal 80% udziatu pacjentéw RAW/EKU w niespetna rok
od wejscia do refundacji. Ponadto procedowane sg do wigczenia dwie kolejne substancje czynne.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do programu lekowego

Uwagi ekspertdéw przedstawione w AWA, nie dotyczg ocenianej technologii.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczer ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2024).

Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazujg stosowanie
bezposrednich inhibitoréw korcowe] sktadowej C5 dopetniacza, czyli ekulizumab, rawulizumab
oraz krowalimab. Wsréd innych terapii wymienia sie inhibitory proksymalne dopetniacza, w tym
danikopan, iptakopan, pegcetakoplan. Dodatkowo dostepng formg leczenia jest allogeniczny
przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT).

Pozostate dokumenty przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pie¢ opublikowanych dokumentéw z zagranicznych ocen HTA: francuska HAS 2024,
kanadyjskg CDA-AMC 2024, szkockg SMC 2025, brytyjskg NICE 2024 oraz niemieckg G-Ba 2024.
Holenderskie wytyczne sg obecnie w trakcie opracowywania (Zorginstituut Nederland 2025). Jako
alternatywng technologie w dokumentacjach wskazywano RAW/EKU, podkreslajgc jednoczesnie brak
mozliwosci wiarygodnego poréwnania z PEG, stanowigcym aktualng praktyke. Wszystkie odnalezione
rekomendacje byty pozytywne lub z ograniczeniami. Wytyczne brytyjskie i kanadyjskie sugerowaty
ograniczenie populacji do pacjentdw z PNH z resztkowg niedokrwistosciag hemolityczng i klinicznie
istotnymi hemolizami pozanaczyniowymi (EVH). Zaréwno w opiniach NICE, jak i CDA-AMC zwrécono
uwage na cene wnioskowanego leku, przy czym CDA-AMC zastrzega, ze leczenie danikopanem
w skojarzeniu z RAW/EKU nie powinno przekracza¢ kosztéow leczenia pegcetakoplanem
we wnioskowanej populacji.

Oceniana technologia jest finansowana w 2 na 30 wskazanych krajach UE i EFTA — Austrii i Niemczech.
Nalezy zauwazy¢, ze pomimo pozytywnej oceny HAS, lek ten nie jest refundowany we Francji.

ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10 stycznia 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.3527.2024.10.RBO oraz PLR.4500.3528.2024.8.RBO) w sprawie oceny leku:

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

w ramach programu lekowego: B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) (ICD-10
D59.5)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 38/2025 z dnia 31 marca 2025 roku w sprawie oceny leku
Voydeya (danikopan) w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2025 z dnia 31 marca 2025 roku w sprawie oceny leku
Voydeya (danikopan) w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)" .

2. Raport nr0T.423.1.1.2025. Voydeya (danikopan) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)”; Analiza weryfikacyjna; Data ukorczenia:
19 marca 2025 r.
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