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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Novartis Poland sp. z o. o.). 

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: Novartis Poland sp. z o. o. 

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  

04.02.2025 r. 

PLR.4500.4028.2024.12.RBO 

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

Wnioskowana technologia: 
• Fabhalta (iptakopan), 200 mg, 56 kapsułek twardych, GTIN 07613421171520 

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:   

•    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ 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: 
Novartis Europharm Limited 
Vista Building 
Elm Park, Merrion Road 
Dublin 4 
Irlandia 

Wnioskodawca: 
Novartis Poland sp. z o.o. 
Marynarska 15, 
02-674 Warszawa  
Polska 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 
Pismem z dnia 04.02.2025 r., znak PLR.4500.4028.2024.12.RBO (data wpływu do AOTMiT 04.02.2025 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 Fabhalta (iptakopan), 56 kaps. twarde à 200 mg, 
GTIN 07613421171520 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 06.03.2025 r. (dostarczenie 
wnioskodawcy 06.03.2025 r.), znak OT.423.1.9.2025.11.PG. Wnioskodawca przekazał uzupełnienia 
w dniu 18.03.2025 r. 

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

• Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza 
problemu decyzyjnego (APD). Centrum HTA, Kraków, październik 2024  

• Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza 
kliniczna (AK) – przegląd systematyczny badań. Centrum HTA, Kraków, październik 2024  

• Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza 
ekonomiczna. Centrum HTA, Kraków, październik 2024  

• Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza 
wpływu na system ochrony zdrowia. Centrum HTA, Kraków, wrzesień 2024 

• Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA względem wymagań określonych w rozporządzeniu Ministra Zdrowia 
z dnia 24 października 2023 r., przekazanych w piśmie Prezesa AOTMiT nr OT.423.1.9.2025.11.PG z dnia 
6 marca 2025 r. 
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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. Niedobór 
CD59, inhibitora powstawania kompleksu atakującego błonę, skutkuje hemolizą wewnątrznaczyniową (notowaną 
u ok. 25% pacjentów). Hemoliza wewnątrznaczyniowa, 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 2024, Piekarska 2020 
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Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 
Ogółem 

• brak badań pierwotnych uwzględniających porównanie IPT względem komparatorów, w populacji 
pacjentów wcześniej nieleczonych; 

• brak badań pierwotnych uwzględniających porównanie IPT względem pegcetakoplanu, w populacji 
pacjentów wcześniej leczonych inhibitorami C5; 

• brak dostępnych badań opublikowanych w postaci publikacji pełnotekstowych przeprowadzonych 
w rzeczywistej praktyce klinicznej (poza jednym opisem przypadku) uwzględniających zastosowanie IPT 
w analizowanej populacji, co wynika z relatywnie niedawnej rejestracji wnioskowanej interwencji 
w rozpatrywanym wskazaniu; 

• brak wyników długoterminowych badań (>2 lat) dotyczących zastosowania wnioskowanej interwencji. 
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Komentarz analityków Agencji 
Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany również przez wnioskodawcę brak porównania 
bezpośredniego terapii iptakopanem (IPT) wraz z inhibitorami C5 dopełniacza (C5i) w podgrupie pacjentów 
wcześniej nieleczonych oraz z pegcetakoplanem w podgrupie pacjentów leczonych wcześniej C5i. 
Wnioskodawca przeprowadził porównanie pośrednie MAIC celem oceny skuteczności i bezpieczeństwa ww. 
terapii w poszczególnych podgrupach, 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. 

Z kolei, dla porównania IPT z kontynuacją leczenia C5i włączono do analizy jedno RCT APPLY-PNH, jednak 
z wysokim ryzykiem błędu systematycznego mając na uwadze jego otwarty charakter. Badanie to miało krótki 
czas trwania fazy randomizowanej (do 24 tyg., brak dojrzałych danych) a jego długoterminowe wyniki zostały 
udostępnione jedynie na stronie rejestru badań klinicznych. Trzeba mieć jednak na uwadze charakter 
wnioskowanego wskazania (choroba rzadka) oraz niedawną datę dopuszczenia do obrotu wnioskowanej 
technologii przez EMA, tj. 17.05. 2024 r. 

Badanie w populacji wcześniej nieleczonej C5i – APPOINT-PNH, było badaniem niższej wiarygodności (badanie 
jednoramienne) i dotyczyło jedynie skuteczności i bezpieczeństwa samego IPT. Podobnie jak ww. RCT, miało 
charakter otwarty a jego długoterminowe wyniki zostały udostępnione jedynie na stronie rejestru badań 
klinicznych. 

Warto zwrócić uwagę, że w badaniu APPOINT-PNH, jak i RCT APPLY-PNH do oceny jakości życia pacjentów 
z PNH wykorzystano m.in. kwestionariusz European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality 
of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ C-30), który jest przede wszystkim skierowany do oceny jakości 
życia pacjentów onkologicznych. Nie jest on zatem specyficzny dla PNH, natomiast może być dodatkowym 
narzędziem do ogólnej oceny jakości życia w ww. jednostce chorobowej. W ww. badaniach uwzględniono również 
bardziej wyspecjalizowane skale jak FACIT-Fatigue, która jest dostosowana do chorób rzadkich, jak PNH. 

W przedmiotowej analizie brak również rzetelnych danych na skuteczność praktyczną wnioskowanej technologii. 

Należy jednak podkreślić, że wnioskowana technologia lekowa dostępna od niedawna (maj 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 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy  

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności iptakopanu w populacji wcześniej nieleczonej 
C5i 

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej w oparciu o jednoramienne, prospektywne 
badanie kliniczne 3 fazy o akronimie APPOINT-PNH (NCT04820530, Peffault de Latour 2024, Risitano 2023; 
badanie rejestracyjne), którego celem była ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa iptakopanu (IPT) w 
monoterapii wśród dorosłych pacjentów z PNH i niedokrwistością hemolityczną nieleczonych wcześniej 
inhibitorami C5 (C5i).   

W związku z brakiem randomizowanych badań umożliwiających porównanie bezpośrednie IPT z aktualnie 
refundowanymi C5i wnioskodawca przedstawił również porównanie pośrednie – analizę MAIC dla ww. technologii 
w populacji wcześniej nieleczonej. Szczegółowe informacje nt. ww. porównania oraz jego wyniki zostały opisane 
w rozdz. 4.2.1.5 niniejszej AWA.  

APPOINT-PNH 
Badanie APPOINT-PNH rozpoczęło się 19.07.2021 r. (charakter otwarty). Składało się z 8 tyg. fazy przesiewowej, 
24-tyg. fazy podstawowej (do 168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy przedłużonej (do 336 dnia badania). U 40 
pacjentów spośród 52 osób uwzględnionych w fazie przesiewowej, wdrożono fazę podstawową z zastosowaniem 
wnioskowanej technologii lekowej iptakopanu (IPT) w dawce 200 mg, 2 razy na dobę.  

Pierwszorzędowy punkt końcowy stanowił wzrost stężenia Hgb o co najmniej 2 g/dl względem wartości 
wyjściowych bez przetoczenia czerwonych krwinek pomiędzy 126 a 168 dniem badania (tj. między 18 a 24 tyg. 
badania). Wśród kluczowych drugorzędowych punktów końcowych analizowano m.in. uzyskanie stężenia Hgb 
≥12 g/dl, zmianę stężenia Hgb, brak konieczności przetoczeń krwi, zmianę nasilenia zmęczenia (FACIT-F), jakość 
życia związaną ze zdrowiem (EORTC-QLQ C30), zmianę poziomu bilirubiny, LDH, retikulocytów czy wystąpienie 
przełomu hemolitycznego (w tym zdarzeń naczyniowych).  

Pierwszorzędowy punkt końcowy oceniano przez wyprowadzenie szacunkowej proporcji (prostej proporcji osób, 
które uzyskały odpowiedź na podstawie wielu przypisanych zestawów danych), z 95% CI obliczonymi za pomocą 
analizy bootstrap. Dolną granicę dwustronnego 95% CI porównano z wcześniej określonym progiem 15%, który 
uzyskano poprzez pośrednie oszacowanie odpowiedzi w zakresie zmiany stężenia Hgb w dwóch badaniach dla 
C5i. 

Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT), 
obejmującej wszystkich pacjentów uczestniczących w badaniu. Poziom istotności statystycznej zmian wyników 
w stosunku do wartości wyjściowej został wyliczony przez wnioskodawcę na podstawie wartości z publikacji 
referencyjnych. Wyniki analizowano z datą odcięcia 02.11.2022 r. dla fazy podstawowej i 18.03.2024 dla fazy 
przedłużonej (data publikacji w clinicaltrials.gov).  

Charakterystyka populacji  
Wśród 40 potencjalnych uczestników badania, średnia wieku wynosiła 42 lata a większość stanowili mężczyźni. 
Blisko 68% badanych stanowili Azjaci. Na początku badania (wartość wyjściowa) średnie stężenie Hgb wynosiło 
8,2 g/dl a średni poziom LDH to 1698,8 U/l, tj. u wszystkich badanych poziom LDH > 1,5 GGN. Łącznie 70% 
pacjentów zostało poddanych przetoczeniu krwi w ciągu 6 mies. przed badaniem (mediana liczby przetoczeń: 2, 
zakres: 1-8). Średnia liczba retikulocytów wynosiła 154,3 x 10-9/l a poziom bilirubiny całkowitej 28,7 μmol/l. U ok. 
12% pacjentów wystąpiły zdarzenia naczyniowe przed rozpoczęciem leczenia a u blisko 40% odnotowano co 
najmniej jeden przypadek niedokrwistości aplastycznej. Wyjściowa wartość punktowa w skali nasilenia zmęczenia 
FACIT-Fatigue2 wynosiła średnio 32,8 pkt (mediana: 34 pkt). Przestrzeganie schematu leczenia IPT, oceniane 
na podstawie średniej względnej intensywności dawki, wyniosło 99,4%.  

 
2 FACIT-F, ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy– Fatigue. Wynik w skali FACIT-Fatigue mieści się w zakresie 0-52 pkt, 
wyższy wynik oznacza mniejsze nasilenie zmęczenia. 
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Rysunek 2. Szacunkowy odsetek pacjentów stosujących IPT wcześniej nieleczonych C5i, u których wystąpił wzrost 

stężenia Hgb o ≥12 g/dl, w badaniu APPOINT-PNH, w fazie podstawowej – 24 tyg.  
Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024. Analizy przeprowadzono przy użyciu metod podobnych do tych stosowanych do analizy 

pierwszorzędowego punktu końcowego 

Ponadto, w wyniku zastosowania IPT w badanej populacji odnotowano istotny statystycznie wzrost stężenia 
Hgb o 4,3 g/dl (95%CI: 3,9; 4,7; p<0,05) względem wartości wyjściowych, po 24 tyg. terapii. Natomiast średnie 
stężenie Hgb, niezależnie od transfuzji wyniosło 12,6 g/dl.  

 
Rysunek 3. Zmiana stężenia Hgb po 24 tyg. względem wartości wyjściowych, w badaniu APPOINT-PNH 

Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024.  

W czasie terapii IPT, w fazie podstawowej, żaden pacjent nie otrzymał transfuzji ani nie spełnił kryteriów 
otrzymania transfuzji między 14. a 168. dniem badania, co odpowiadało szacunkowemu odsetkowi wynoszącemu 
98% (95%CI: 92; 100). 

Odnotowano istotne statystycznie zmiany w wyniku terapii IPT w zakresie redukcji liczby retikulocytów 
(- 82,5 [95%CI: -89,3; -75,6] x10-9/l, p<0,05) oraz poziomu LDH (-83,6% [95%CI: -84,9; -82,1], p<0,05). 24-
tygodniowa średnia poziomów LDH wyniosła 261,3 U/l, przy czym u 95% pacjentów poziom LDH był ≤1,5 x GGN. 
Poziom bilirubiny całkowitej względem wartości wyjściowych w 24 tyg. również został obniżony o 18,1 µmol/l.  

U żadnego pacjenta nie wystąpił przełom hemolityczny oraz związane z nim ciężkie zdarzenia naczyniowe 
(skorygowany roczny wskaźnik dla obu punktów końcowych wyniósł 0 [95%CI: 0,0; 0,2]). 

W zakresie punktów końcowych związanych z jakością życia zaobserwowano istotną statystycznie względem 
wartości wyjściowych zmianę nasilenia zmęczenia mierzoną w skali FACIT-Fatigue o blisko 11 pkt (średnia 10,8 
[95%CI: 8,7; 12,8], p<0,05). U większości pacjentów odnotowano odpowiedź na leczenie w zakresie redukcji 
zmęczenia (zmiana o 9 pkt u 56% badanych, zmiana o 11 pkt u 48% badanych; Risitano 2023). Raportowana 
przez pacjentów zmiana wyniku w skali FACIT-F względem wartości wyjściowych jest istotna klinicznie (>5 
punktów). 
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4.2.1.3. Wyniki analizy skuteczności iptakopanu w populacji wcześniej leczonej 
C5i 

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej w oparciu o RCT APPLY-PNH 
(NCT04558918, Peffault de Latour 2024, Risitano 2023; badanie rejestracyjne), którego celem było porównanie 
skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa iptakopanu (IPT) w monoterapii względem kontynuacji terapii 
inhibitorami C5 (C5i), w populacji z PNH i niedokrwistością hemolityczną wcześniej leczoną C5i.  

Ponadto, w związku z brakiem randomizowanych badań umożliwiających porównanie bezpośrednie IPT z innym, 
aktualnie refundowanym komparatorem w ww. leczonej wcześniej C5i populacji, tj. pegcetakoplanem (PEG) 
wnioskodawca przedstawił również porównanie pośrednie – analizę MAIC dla ww. technologii. Szczegółowe 
informacje nt. ww. porównania oraz jego wyniki zostały opisane w rozdz. 4.2.1.6 AWA.  

RCT APPLY-PNH 
Badanie randomizowane otwarte, wieloośrodkowe, 3 fazy z grupą kontrolną o akronimie APPLY-PNH rozpoczęło 
się 25.01.2021 r. Podobnie jak w przypadku badania APPOINT-PNH, składało się z 8 tyg. fazy przesiewowej, 24-
tyg. fazy podstawowej (randomizowanej; do 168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy przedłużonej (do 336 dnia 
badania). Wyniki analizowano z datą odcięcia 26.09.2022 r. (Peffault de Latour 2024) dla fazy podstawowej oraz 
05.03.2024 r. (NCT04558918; data publikacji w clinicaltrials.gov) dla fazy przedłużonej. 

Do fazy podstawowej, randomizowanej włączono 97 pacjentów spośród 125 osób uwzględnionych w fazie 
przesiewowej, przydzielając ich losowo (stosunek 8:5) do grupy: 

• badanej, tj. IPT w monoterapii, doustnie, 200 mg 2 x na dobę, n=62; 

• kontrolnej, tj. kontynuacji C5i w stabilnych dawkach (ekulizumabu co 2 tyg. lub rawulizumabu co 8 tyg.), 
n=35.   

W otwartej fazie przedłużonej (do 48  tyg. badania) wzięło udział 61 pacjentów pierwotnie przydzielonych do grupy 
leczonej IPT i 33 z grupy kontrolnej, leczonej C5i.  

Pierwszorzędowe punkty końcowe stanowiły wzrost stężenia Hgb ≥2 g/dl względem wartości wyjściowych 
i uzyskanie stężenia Hgb ≥12 g/dl, bez przetoczenia krwi. Oba punkty końcowe były średnią z co najmniej 3-4 
pomiarów pomiędzy 126 a 168 dniem badania, w każdym przypadku bez przetoczenia krwinek czerwonych 
pomiędzy 14 a 168 dniem lub bez spełnienia określonych w protokole kryteriów przetoczenia krwinek czerwonych. 
Wśród kluczowych drugorzędowych punktów końcowych analizowano m.in. zmianę stężenia Hgb, brak 
konieczności przetoczeń krwi – uniknięcie transfuzji między 14 a 168 dniem badania), zmianę nasilenia 
zmęczenia (FACIT-Fatigue), jakość życia związaną ze zdrowiem (EORTC-QLQ C30, Risitano 2023), zmianę 
poziomu LDH, bilirubiny całkowitej, bezwzględnej liczby retikulocytów czy wystąpienie przełomu hemolitycznego 
(w tym zdarzeń naczyniowych). 

Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT), 
obejmującej wszystkich zrandomizowanych pacjentów.  

Charakterystyka populacji 
Wśród 97 potencjalnych uczestników badania, średnia wieku wynosiła ok. 50-52 lat, a większość stanowiły kobiety 
(69% w obu grupach). Dane demograficzne były porównywalne w grupie przyjmującej IPT, jak i w grupie 
kontrolnej C5i. Średnie wyjściowe stężenie Hgb wynosiło 8,9 g/dl. Średnia liczba retikulocytów wynosiła 193,2 x 
10-9/l w grupie IPT i 190,6 x 10-9/l w grupie kontrolnej. Średni poziom LDH to 269,1 U/l w grupie IPT i 272,7 U/l, 
ale tylko w 6-9% populacji przekroczono LDH > 1,5-krotność GGN. 56% badanych w grupie IPT i 60% w grupie 
kontrolnej otrzymało transfuzję krwi w ciągu 6 mies. przed randomizacją. Mediana wykonanych przetoczeń była 
tożsama w obu grupach (po 2), natomiast średnia wskazywała na wyższą liczbę w grupie kontrolnej (4 vs 3) 
w ciągu 6 mies. przed randomizacją. Wyjściowa wartość punktowa w skali nasilenia zmęczenia FACIT-Fatigue  
wynosiła średnio 34,7 pkt (mediana: 35 pkt) w grupie IPT i 30,8 pkt (mediana: 32 pkt) w grupie kontrolnej. Dla 
porównywalnego odsetka chorych w obu grupach odnotowano co najmniej jeden przypadek niedokrwistości 
aplastycznej (14-15%), natomiast zdarzenia naczyniowe przed rozpoczęciem leczenia były częstsze w grupie 
kontrolnej niż w stosującej IPT (odpowiednio 29% vs 19%). Przestrzeganie schematu leczenia IPT, oceniane na 
podstawie średniej względnej intensywności dawki, wyniosło 99,6% w ww. badaniu.   

Skuteczność kliniczna 
W ramach przedmiotowej analizy skuteczności klinicznej IPT vs kontynuacja leczenia C5i w populacji wcześniej 
leczonej ww. inhibitorami, przedstawiono wyniki RCT APPLY-PNH dla pierwszorzędowych punktów końcowych 
tj. wzrostu stężenia Hgb ≥2 g/dl względem wartości wyjściowych i uzyskania stężenia Hgb ≥12 g/dl między 126 
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4.2.1.5. Wyniki porównania pośredniego MAIC dla iptakopanu i C5i w populacji 
wcześniej nieleczonej C5i 

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących stosowanie IPT względem EKU i RAW, zatem porównanie 
efektów stosowania ww. interwencji wnioskodawca przedstawił na podstawie porównań pośrednich z 
dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC), dostarczonych przez 
Wnioskodawcę, tj. publikacja Eversana 2024b.       
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4.2.1.6. Wyniki porównania pośredniego MAIC dla iptakopanu i pegcetakoplanu 
w populacji wcześniej leczonej C5i 

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących stosowanie iptakopanu względem pegcetakoplanu w 
populacji pacjentów z PNH wcześniej leczonych inhibitorami C5 (ekulizumabem i/lub rawulizumabem), zatem 
porównanie efektów stosowania ww. interwencji przedstawiono na podstawie porównań pośrednich z 
dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC), dostarczonych przez 
Wnioskodawcę, tj. publikacja Eversana 2024a.       
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Zakażenia  

W badaniach klinicznych nad PNH jeden pacjent z grupy 164 badanych (0,6%) zgłosił wystąpienie ciężkiego 
bakteryjnego zapalenia płuc podczas leczenia iptakopanem; pacjent był wcześniej zaszczepiony przeciwko 
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B. Zapalenie to ustąpiło po 
leczeniu antybiotykami z jednoczesną kontynuacją leczenia iptakopanem. 

Zwiększenie stężenia cholesterolu we krwi i zwiększenie ciśnienia tętniczego krwi  

U pacjentów leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobę w ramach badań klinicznych nad PNH 
w 6 miesiącu terapii obserwowano średnie zwiększenie stężenia cholesterolu całkowitego i frakcji LDL 
cholesterolu o około 0,7 mmol/l względem wartości początkowych. Średnie wartości mieściły się w granicach 
normy. Zaobserwowano zwiększenie ciśnienia tętniczego krwi, zwłaszcza rozkurczowego ciśnienia krwi (ang. 
diastolic blood pressure, DBP) (średnie zwiększenie o 4,7 mmHg w 6 miesiącu). Średnia wartość DBP nie 
przekroczyła 80 mmHg. Zwiększenie stężenia cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL-C i wartości DBP 
korelowało ze zwiększeniem stężenia hemoglobiny (zmniejszenie niedokrwistości) u pacjentów z PNH. 

Zmniejszenie częstości akcji serca 

U pacjentów leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobę w ramach badań klinicznych nad PNH 
po 6 miesiącach terapii obserwowano średnie zmniejszenie częstości akcji serca o około 5 uderzeń na minutę 
(średnia: 68 uderzeń na minutę). 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania  

Ciężkie zakażenia wywołane przez bakterie otoczkowe  

Stosowanie inhibitorów układu dopełniacza, takich jak iptakopan, może predysponować pacjentów do wystąpienia 
ciężkich, zagrażających życiu lub powodujących zgon zakażeń wywołanych przez bakterie otoczkowe. Aby 
zmniejszyć ryzyko zakażenia wszyscy pacjenci muszą być zaszczepieni przeciwko bakteriom otoczkowym, w tym 
Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae. Zaleca się zaszczepienie pacjentów przeciwko Haemophilus 
influenzae typu B, jeśli szczepionka ta jest dostępna. Osoby z fachowego personelu medycznego powinny 
zapoznać się z lokalnie obowiązującymi zaleceniami dotyczącymi szczepień. Szczepionki należy podać co 
najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki iptakopanu. Jeśli leczenie musi rozpocząć się przed 
wykonaniem szczepienia, pacjentów należy zaszczepić tak szybko, jak to możliwe i zastosować profilaktykę 
przeciwbakteryjną aż do upływu 2 tygodni po podaniu szczepienia. W razie konieczności pacjenci mogą zostać 
ponownie zaszczepieni zgodnie z lokalnie obowiązującymi zaleceniami dotyczącymi szczepień. Szczepienie 
zmniejsza, ale nie eliminuje ryzyka poważnego zakażenia. Ciężkie zakażenie może szybko stać się zakażeniem 
zagrażającym życiu lub zakażeniem powodującym zgon, jeśli nie zostanie wcześnie rozpoznane i leczone. Należy 
poinformować pacjentów o wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawach ciężkiego zakażenia 
i monitorować ich pod tym kątem. Pacjentów należy natychmiast poddać ocenie i leczyć w przypadku podejrzenia 
zakażenia. Można rozważyć stosowanie iptakopanu podczas leczenia ciężkiego zakażenia po dokonaniu oceny 
zagrożeń i korzyści. 

Laboratoryjna kontrola PNH  

Pacjentów z PNH otrzymujących iptakopan należy regularnie kontrolować pod kątem przedmiotowych 
i podmiotowych objawów hemolizy, w tym oznaczać aktywność dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate 
dehydrogenase, LDH).  

Kontrola objawów PNH po zakończeniu leczenia  

Jeśli konieczne jest zakończenie leczenia, pacjentów należy bardzo dokładnie kontrolować pod kątem 
przedmiotowych i podmiotowych objawów hemolizy przez co najmniej 2 tygodnie po przyjęciu ostatniej dawki. Do 
tych objawów przedmiotowych i podmiotowych należą między innymi: zwiększona aktywność LDH wraz z nagłym 
zmniejszeniem stężenia hemoglobiny lub wielkości klonu PNH, uczucie zmęczenia, hemoglobinuria, ból brzucha, 
duszność, zaburzenia połykania, zaburzenia erekcji lub ciężkie niepożądane zdarzenia naczyniowe (ang. major 
adverse vascular events, MAVE), w tym zakrzepica żył lub tętnic. Jeśli zakończenie leczenia jest konieczne, 
należy rozważyć zastosowanie alternatywnej terapii. Jeśli po odstawieniu iptakopanu wystąpi hemoliza, należy 
rozważyć wznowienie leczenia. 

Ocena bezpieczeństwa na podstawie URPL, EMA i FDA 

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczeństwa produktu leczniczego Fabhalta przejrzano strony 
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono informacji o działaniach niepożądanych innych, niż 
przedstawione w ChPL. 
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5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

Technika analityczna, wybór komparatorów, założenia i struktura modelu prawidłowe. Model czytelny 
i uporządkowany. Działanie makr prawidłowe. 

Wnioskodawca wskazuje, że najważniejszym ograniczeniem analizy jest ograniczona dostępność dowodów 
naukowych najwyższej wiarygodności dotyczących porównania wnioskowanej technologii z głównymi 
komparatorami (inhibitorami C5 w I linii leczenia oraz PEG wśród pacjentów z anemią w trakcie leczenia 
inhibitorem C5). Inne ograniczenia wskazane przez wnioskodawcę to brak długookresowych badań 
potwierdzających długoterminową skuteczność wnioskowanej technologii w okresie stosowania powyżej 1 roku 
oraz ograniczona liczba danych dotyczących pacjentów z PNH umożliwiających wiarygodne modelowanie. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Dane wejściowe prawidłowe. Nie zidentyfikowano ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. 

5.3.3. Ocena walidacji 

Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 

Wnioskodawca nie odnalazł analiz umożliwiających przeprowadzenie walidacji zewnętrznej. Wnioskodawca 
odnalazł dwie inne analizy ekonomiczne, w tym jedną przedstawiającą wyniki tego samego modelu w warunkach 
brytyjskich. Druga analiza (Ito 2023) porównywała stosowanie IPT z kontynuacją leczenia C5i – w analizie 
oszacowano, że stosowanie IPT wiąże się z inkrementalnym efektem zdrowotnym na poziomie 2,1 QALY, co 
wydaje się spójne z analizą przedstawioną przez wnioskodawcę. 
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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 przeprowadzonej analizy było określenie prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjęcia 
decyzji o objęciu refundacją produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan) w monoterapii PNH. 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 
Liczebność populacji docelowej dla leku Fabhalta, uwzględniającą wnioskowane wskazanie, tj. chorych na PNH, 
oparto na: 

• liczbie pacjentów włączonych do programu lekowego B.96 oraz kontynuujących to leczenie w latach 
2018-2023 (w tym pacjentów z niedokrwistością);  

• określonych na podstawie danych sprawozdanych przez NFZ: liczby pacjentów rozpoczynających 
rokrocznie leczenie I linii w ramach programu B.96 oraz ryzyka dyskontynuacji leczenia; 

            
     

            
   

•      

Udziały 
W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z prognozami Wnioskodawcy przyjęto, że w pierwszym roku od 
rozpoczęcia finansowania udział iptakopanu wśród pacjentów, którzy rozpoczynaliby leczenie ekulizumabem albo 
rawulizumabem (I linia leczenia) lub pegcetakoplanem (chorzy z anemią, w trakcie leczenia inhibitorami C5) 
wyniesie      natomiast w kolejnych latach        
W grupie pacjentów z anemią, którzy pomimo dostępności pegcetakoplanu nie będą nim leczeni i będą 
kontynuować terapię inhibitorami C5, uwzględniono założenia przyjęte w analizie dot. pegcetakoplanu 
przedstawionej Agencji w procesie refundacyjnym, tj. wdrożenie pegcetakoplanu       
pacjentów z nowo rozpoznaną niedokrwistością i stosujących inhibitor C5. 

Koszty 
W analizie wpływu na budżet uwzględniono koszty interwencji (iptakopan) oraz koszty podania leków, 
monitorowania i kwalifikacji do leczenia, opieki standardowej, przetoczeń oraz leczenia zdarzeń niepożądanych, 
w tym przełomu hemolitycznego i przeładowania żelazem. 

Koszt rocznej terapii IPT wynosi           . Z kolei koszt terapii    
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7. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Nie zgłoszono żadnych uwag do treści propozycji programu lekowego. 











Fabhalta (iptakopan) OT.423.1.9.2025
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/71 

10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 
Pismem z dnia 04.02.2025 r., znak PLR.4500.4028.2024.12.RBO (data wpływu do AOTMiT 04.02.2025 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 Fabhalta (iptakopan), 56 kaps. twarde à 200 mg, GTIN 
07613421171520 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 w populacji pacjentów z 
nocną napadową hemoglobinurią (PNH) wcześniej nieleczonych inhibitorami C5 dopełniacza (C5i) jest 
ekulizumab (EKU) i rawulizumab (RAW), a w populacji pacjentów wcześniej leczonych C5i, z utrzymującą się 
niedokrwistością – pegcetakoplan (PEG) i kontynuacja leczenia EKU lub RAW.  

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy dla iptakopanu (IPT) do analizy klinicznej włączono 
jednoramienne, prospektywne badania kliniczne 3 fazy o akronimie APPOINT-PNH (NCT04820530, Peffault de 
Latour 2024, Risitano 2023) oraz RCT APPLY-PNH (NCT04558918, Peffault de Latour 2024, Risitano 2023) 
będące jednocześnie badaniami rejestracyjnymi wnioskowanej technologii lekowej. Uwzględniono również wyniki 
porównań pośrednich udostępnionych przez wnioskodawcę (analiza MAIC) dla IPT vs C5i (Eversana 2024b) oraz 
IPT vs PEG (Eversana 2024a). Wyniki ww. badań/porównań przedstawiono poniżej w podziale na populację 
wcześniej nieleczoną C5i i populację leczoną C5i.  

Oprócz ww. dowodów, w przeglądzie wnioskodawcy uwzględniono też 5 opracowań wtórnych (Risitano 2023 
i Risitano 2022, Padmaja 2023, Makam 2024 i Xu 2024), jak i badania niższej wiarygodności, tj. jednoramienne, 
prospektywne badanie kliniczne 3 fazy De Castro 2023, badanie 2 fazy NCT03896152 (porównanie 2 schematów 
dawkowania IPT), opisy pojedynczych przypadków Han 2022 i Füreder 2024 oraz 2 badania kohortowe Zhang 
2023 i Ye 2023. Wyniki ww. dowodów były spójne z wynikami badań rejestracyjnych dla IPT.    

Pacjenci z PNH wcześniej nieleczeni C5i 

Skuteczność kliniczna IPT w badaniu APPOINT-PNH 

Jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne 3 fazy APPOINT-PNH (n=40) miało na celu ocenę 
skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa IPT w monoterapii wśród dorosłych pacjentów z PNH i niedokrwistością 
hemolityczną nieleczonych wcześniej C5i. Składało się z 8 tyg. fazy przesiewowej, 24-tyg. fazy podstawowej (do 
168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy przedłużonej (do 336 dnia badania). Większość badanych stanowiła 
populacja azjatycka (ok. 68%) ze średnią wieku 42 lata. Pierwszorzędowym punktem końcowym był wzrost 
stężenia hemoglobiny (Hgb) o co najmniej 2g/dl względem wartości wyjściowych bez przetoczeń krwi między 126 
a 168 dniem badania. Średnie, wyjściowe stężenie Hgb wynosiło 8,2 g/dl w analizowanej populacji.  

W fazie podstawowej dla 24 tyg. terapii, stwierdzono zwiększenie stężenia Hgb o co najmniej 2 g/dl w stosunku 
do wartości wyjściowych, bez przetoczeń krwi, u blisko 94% badanych (dla n=33, u 7 uczestników nie udało się 
pozyskać rzetelnych pomiarów ze względu na częściowy brak danych). W fazie przedłużonej (do 48 tyg.) wynik 
ten został utrzymany, gdzie stwierdzono zwiększenie stężenia Hgb o ≥ 2 g/dl u 97,4% badanych (dla n=39).  

Wśród kluczowych, drugorzędowych punktów końcowych wymieniano uzyskanie stężenia Hgb ≥12 g/dl i zmianę 
stężenia Hgb, brak konieczności przetoczeń krwi, zmianę poziomu/liczby retikulocytów, LDH, bilirubiny całkowitej. 
Przedstawiono też dane dot. nasilenia zmęczenia oraz jakości życia pacjentów związanej ze zdrowiem. 
Zaobserwowano poprawę wyników w zakresie wszystkich ww. punktów końcowych. W wyniku zastosowania IPT 
odnotowano istotny statystycznie wzrost stężenia Hgb o 4,3 g/dl (95%CI: 3,9; 4,7; p<0,05) względem wartości 
wyjściowych, po 24 tyg. terapii, jak również redukcję liczby retikulocytów (- 82,5 [95%CI: -89,3; -75,6] x10-9/l, 
p<0,05) oraz poziomu LDH (-83,6% [95%CI: -84,9; -82,1], p<0,05). U żadnego z pacjentów nie wystąpił przełom 
hemolityczny w pierwszych 24 tyg, badania (odnotowano jeden przypadek w fazie przedłużonej). Zaobserwowano 
też istotną statystycznie i klinicznie (>5 pkt) względem wartości wyjściowych zmianę nasilenia zmęczenia 
mierzoną w skali FACIT-Fatigue o blisko 11 pkt (średnia 10,8 [95%CI: 8,7; 12,8], p<0,05). Natomiast wśród 41-
55% wcześniej nieleczonych pacjentów z PNH, otrzymujących IPT, wykazano klinicznie znaczącą poprawę w 
zakresie jakości życia związanej ze stanem zdrowia (podskala fizyczna i pełnienia ról społecznych) i innych 
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objawów związanych z chorobą (zmęczenie/duszności), mierzoną za pomocą kwestionariusza EORTC QLQ-C30. 
Zbliżone wyniki utrzymano w fazie przedłużonej badania – do 48 tyg.  

Profil bezpieczeństwa IPT w badaniu APPOINT-PNH 

Zarówno w fazie podstawowej (do 24 tyg.), jak i przedłużonej (do 48 tyg.) badania APPOINT-PNH (n=40) nie 
odnotowano żadnych zgonów, ani zdarzeń niepożądanych (AEs) prowadzących do przerwania leczenia. W obu 
przypadkach, większość AEs (≥60% badanych) stanowiły głównie zdarzenia nieciężkie, o łagodnym lub 
umiarkowanym nasileniu. 

Do 48 tyg. badania, do najczęściej obserwowanych AEs należały: ból głowy (30%), infekcja COVID-19 (17,5%), 
infekcja górnych dróg oddechowych (17,5%) oraz biegunka (15%). W pierwszych 24 tyg. odnotowano jeden 
przypadek bakteryjnego zapalenia płuc z bólem klatki piersiowej kwalifikowany jako AE o poważnym nasileniu. 
Nie odnotowano żadnego przypadku poważnych zdarzeń naczyniowych.  

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo w ramach porównania pośredniego MAIC dla IPT i C5i  

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących stosowanie IPT względem C5i, tj. EKU i RAW w populacji 
wcześniej nieleczonej, zatem porównanie efektów stosowania ww. interwencji wnioskodawca przedstawił na 
podstawie porównań pośrednich z dopasowaniem populacji (MAIC; Eversana 2024b). 

              
                

             
              

             
 

             
               

              

Pacjenci z PNH wcześniej leczeni C5i 

Skuteczność kliniczna w RCT APPLY-PNH (IPT vs C5i) 

Włączone do analizy RCT APPLY-PNH miało na celu porównanie skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa IPT 
w monoterapii (n=62) względem kontynuacji terapii C5i (n=35), w populacji z PNH i niedokrwistością hemolityczną 
wcześniej leczoną C5i. Podobnie jak w przypadku badania APPOINT-PNH, składało się z 8 tyg. fazy 
przesiewowej, 24-tyg. fazy podstawowej – randomizowanej (do 168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy 
przedłużonej (do 336 dnia badania). Dane demograficzne były porównywalne w grupie przyjmującej IPT, jak i w 
grupie kontrolnej C5i. W przeciwieństwie do badania APPOINT-PNH większość stanowili badani (>74%) rasy 
kaukaskiej w wieku średnio 50-52 lata. Pierwszorzędowe punkty końcowe stanowiły wzrost stężenia Hgb ≥2 g/dl 
względem wartości wyjściowych i uzyskanie stężenia Hgb ≥12 g/dl, bez przetoczenia krwi. Średnie wyjściowe 
stężenie Hgb w obu grupach wynosiło 8,9 g/dl. 

Zastosowanie IPT względem kontynuacji terapii C5i wiązało się z istotnie statystycznie wyższą szansą uzyskania 
wzrostu stężenia Hgb o ≥2 g/dl w ciągu pierwszych 24 tyg. terapii (Peto OR = 29,45; 95%CI: 12,82; 67,64; p<0,05). 
Podobnie uzyskanie stężenia Hgb ≥12 g/dl wiązało się z istotnie statystycznie wyższą szansą w populacji leczonej 
IPT w pierwszych 24 tyg. terapii (Peto OR = 16,58; 95%CI: 7,19; 38,21; p<0,05). Średnie stężenie Hgb w ciągu 
24 tyg. niezależnie od transfuzji wynosiło 12,6 g/dl w grupie IPT w porównaniu do 9,2 g/dl w grupie kontrolnej 
(MD=3,4 [95%CI: 2,82; 3,98], p<0,05).  

Wśród pozostałych kluczowych punktów końcowych odnotowano również istotne statystycznie zmiany na korzyść 
terapii IPT, oprócz poziomu LDH i rocznego wskaźnika poważnych zdarzeń naczyniowych, gdzie nie odnotowano 
istotnych statystycznie różnic w 24 tyg. badania między grupami (p>0,05). 

Leczenie IPT w porównaniu do kontynuacji terapii C5i wiązało się z istotnie statystycznie: wyższym 
prawdopodobieństwem braku konieczności przeprowadzenia transfuzji krwi (RB=2,38; 95%CI: 1,67; 3,74; 
p<0,05); redukcją liczby retikulocytów czy poziomu bilirubiny całkowitej (odpowiednio MD=-116,2 x109 l [95%CI: 
-132,0; -100,3], p<0,001 oraz MD=-18,4 µmol/l [95%CI: -28,11; -8,69], p<0,05); niższym skorygowanym rocznym 
wskaźnikiem przełomów hemolitycznych (RR=0,19; 95%CI: 0,05; 0,77, p<0,05); niższym nasileniem zmęczenia 
w skali FACIT-Fatigue (MD=8,3 pkt, 95%CI: 5,3; 11,3, p<0,001); wyższym prawdopodobieństwem uzyskania 
odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie wszystkich analizowanych podskali 
(największą zmianę dla podskali fizycznej) w ciągu 24 tyg. terapii.  
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Korzyści kliniczne ze stosowania IPT w populacji pacjentów z PNH w pierwszych 24 tyg. fazy randomizowanej 
badania APPLY-PNH utrzymywały się przez kolejne 24 tyg., tj. w fazie przedłużonej. 

Profil bezpieczeństwa w RCT APPLY-PNH (IPT vs C5i) 

Terapia IPT charakteryzowała się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. Zarówno w fazie randomizowanej do 
24 tyg., jak i w fazie przedłużonej (do 48 tyg.) badania APPLY-PNH nie odnotowano żadnych zgonów lub zdarzeń 
niepożądanych (AEs) prowadzących do przerwania leczenia IPT.  

Wśród najczęściej zgłaszanych AEs w grupie leczonej IPT w pierwszych 24 tyg. badania były: ból głowy (16%), 
biegunka (15%) oraz zapalenie jamy nosowej i gardła (11%). Ciężkie AEs były częściej zgłaszane w grupie 
kontrolnej, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie różnic. Profil ten był zbliżony w perspektywie 
długofalowej do 48 tyg. terapii.  

Zastosowanie IPT w porównaniu z kontynuacją C5i w ciągu 24 tyg. terapii, wiązało się z istotnie statystycznie 
(p<0,05) wyższym ryzykiem wystąpienia bólu głowy (16% vs 3%) oraz niższym ryzykiem wystąpienia przełomu 
hemolitycznego (3% vs 17%) czy COVID-19 (8% vs 26%). 

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo w ramach porównania pośredniego MAIC dla IPT i PEG  

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących stosowanie IPT względem PEG w populacji wcześniej 
leczonej C5i, zatem porównanie efektów stosowania ww. interwencji przedstawiono na podstawie porównań 
pośrednich z dopasowaniem populacji (MAIC; Eversana 2024a).  

          
               

    

            
              

            
            

    

             
            

 

               
              

   

            
                
             

               
         

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu  
Odnaleziono niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, międzynarodowy konsensus ekspertów z 2024 roku oraz 
konsensus ekspertów z Europy Centralnej z 2023 roku. 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 dn. 17.05.2024 EMA wydała decyzję o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej 
terapii. W związku z powyższym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzględniały iptakopanu jako leczenia 
rekomendowanego. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 
Stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW, w populacji pacjentów rozpoczynających leczenie, jest droższe bez 
uwzględniania zaproponowanego RSS i wiąże się z większymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniósł 
odpowiednio 5,92 i 6,09 mln zł. Uwzględnienie zaproponowanego RSS powoduje,      
              
    Aktualna wysokość progu użyteczności kosztowej to 217 641 zł/QALY. 



Fabhalta (iptakopan) OT.423.1.9.2025
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/71 

Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuacji RAW lub terapii PEG, w populacji pacjentów z anemią 
w trakcie leczenia C5i, jest droższe bez uwzględniania zaproponowanego RSS i wiąże się z większymi efektami 
zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniósł odpowiednio 4,37, 4,60 oraz 59 mln zł. Uwzględnienie 
zaproponowanego RSS powoduje,            

              
      

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa,                 

            
                  
     

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowiązujące dla komparatorów. Dodatkowo analitycy Agencji oszacowali ceny 
progowe uwzględniające        oraz oszacowali cenę 
wynikającą z art. 13 ust. 3 UoR. 

Stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW, w populacji pacjentów rozpoczynających leczenie,     
                 

        Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuacji RAW lub terapii 
PEG, w populacji pacjentów z anemią w trakcie leczenia C5i,         

                   
   Na podstawie modelu wnioskodawcy analitycy Agencji oszacowali cenę wynikającą z art. 13 ust. 3 UoR 

                    
          

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Celem przeprowadzonej analizy było określenie prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjęcia 
decyzji o objęciu refundacją produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan) w monoterapii w leczeniu dorosłych 
pacjentów z PNH. 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Fabhalta spowoduje  
                          

                       
                    

                       

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia własne, uwzględniając RSS dla komparatorów stosowanych 
w programie lekowym B.96.          

              
                       
                     

                      
                  

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono sześć opublikowanych rekomendacji refundacyjnych (PBAC 2024, HAS 2024, NICE 2024, CDA-
AMC 2025, G-Ba 2025, SMC 2025).  

Wszystkie pięć rekomendacji było pozytywnych, w tym kanadyjska – pod warunkiem m.in. zapewnienia, że cena 
leku nie przekroczy kosztu dotychczas refundowanych terapii PNH. Uzasadnieniem dla wydania pozytywnych 
decyzji były wyniki badania klinicznego, w którym potwierdzono wyższą skuteczność iptakopanu w porównaniu 
ze stosowaniem inhibitorów C5 w omawianym wskazaniu. Francuski HAS oraz kanadyjski CDA-AMC zwracają 
dodatkowo uwagę na szereg ograniczeń dowodów klinicznych, m.in. na brak badań długofalowych oraz 
porównujących bezpośrednio iptakopan i pegcetakoplan. 

Uwagi do programu lekowego  
Nie zgłoszono żadnych uwag do treści propozycji programu lekowego.  
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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. 






