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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z o. o.

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

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

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

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

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

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ASMR kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

BTH przetom hemolityczny (ang. breakthrough-hemolysis(

C5i inhibitory C5 dopetniacza

CD cena detaliczna

CDA-AMC Canada’s Drug Agency (dawniej CADTH)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EKU ekulizumab

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EVH hemoliza zewnatrznaczyniowa (ang. extravascular hemolysis)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Der Gemeinsamer Bundesausschuss

GGN goéma granica normy

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

IPT iptakopan (technologia wnioskowana)

KKIKW konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LY lata zycia (ang. life years)

MAIC poréwnqnie posrednie wyn!k()w badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu
populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison)

MCID minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important difference)

MD roznica Srednich (ang. mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

N/O nie osiagnieto

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PEG pegcetakoplan
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PKB
PNH
PL
PO
QALY
RAW
RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

produkt krajowy brutto

nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)

program lekowy

poziom odptatnosci

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

rawulizumab

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg 1 ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r_, poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

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

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzeSnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/71



Fabhalta (iptakopan) 0T.423.1.9.2025

Spis tresci

1. INTOrmMacje O WNIOSKU .....ceiiiieiii it s s Ea e e Ea e e e nnn e nas 7
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cccceiiiiiiiiinii i ——————— 8
P TR o] (=YY oTo] gTo [T oo F= TRV o] = 1Y [ RS 8
2.2, KompletnOSE dOKUMENTAC]H . ..uvviiiiiiiiieiiie ettt e e e e snne s 8
3. Problem deCYZYJNY .....cciiciiiiiiiiiiiiiirriiss i 9
3.1, Technologia WNIOSKOWENA .........cooiiiiiiiiiiii ettt sbe e snneeas 9
3.1.1. INfOrMAaC)e POASTAWOWE .......eeiiiiiiiiciiie et e e e e e e e e e e e st e e e e e e e e sanreaeeeas 9
3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii..............ccccceeiiiiiiiiiee e 9
3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii..........ccccccoeeviiiiieiieiiiiciiieeeeee 10
3.1.1.3.  Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ...........ccoeeeeeieiiieieieceieicccecc, 10
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg.........ccccccoeecuiiiiiiii i 11
3.1.2.1.  Wnioskowany sposib finansowania .............cccceeeiieiiiiiieee e 11
3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCi........euiiiuiiieiiiiie et 11
3.2, Problem ZArOWOINY .......ooiuiiiiie it 12
3.3.  Liczebnosé populac)i WNIOSKOWANE]..........ciiiiiiiiiiiiiii et 13
3.3.1.  Liczebno$¢ populacji wg danych NFZ ... 13
3.3.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCh.........ooo e 13
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..............cooviiiiiiiiiii i 14
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ..........uu s 14
3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........oooiiiiee e 17
3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccoouiiiiiiiie e e e e e e e e e e e ennnes 18
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSkodawcCe............c.cceveviviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e, 19
4. 0cena analizy KIINICZNEJ ......cccccveriiiiiciimeiriri s csssscrr s s s s sssms e s e s e s s s s s sssns e e e e e s s s s mnns e e e s sa s s nmn s e e e eesansnnnnnnnnes 20
4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego WNiOSKOAAWCY ..........c.eeeeiiiiiiiiiiieieiiiiee e 20
4.1.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ...........ooeiiiiiiiiiiie e 20
4.1.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ...........oiiiiiii e 21
4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCey...........cc.eeeeiiiiiiiiiiieeeiiiee e 21
4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy.................... 22
4.1.3.2.  Ocena jakosci badanh wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 24
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZENSIWA ..........uuviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e eeeeeeeees 27
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcey ............ccovvvvveiiiiiiiiiiie 27
4.2.1.1.  Wyniki analizy skutecznosci iptakopanu w populacji wczesniej nieleczonej C5i27
4.2.1.2. \c/:Vgniki analizy bezpieczenstwa iptakopanu w populacji wczesniej nieleczonej a1
ettt ettt ettt a et et e e te e Reete e Rt e eaeeeaeeeR et eReeeneeeReeaReeeReeaneeeneeeneeeneeenseeneeaneeareeaneens

4.2.1.3. Wyniki analizy skutecznosci iptakopanu w populacji wczesniej leczonej C5i ... 32

4.21.4. Wyniki analizy bezpieczehstwa iptakopanu w populacji wczesniej leczonej C5i
........................................................................................................................... 36

4.2.1.5.  Wyniki poréwnania posredniego MAIC dla iptakopanu i C5i w populacji
wcezesnie] NIElECZONE] CBi.......uiiiiiiiiiiiii e 39

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/71



Fabhalta (iptakopan) 0T.423.1.9.2025

10.
1.
12,
13.

4.2.1.6. Wyniki pordwnania posredniego MAIC dla iptakopanu i pegcetakoplanu

w populacji wezesniej [eCzone] COi..........oooiiiiiiiiiii e 41

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............oooiiiiiiiii e 44
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczehstwa.................... 44

Ocena analizy EKONOMICZNEG].....ciiiieeriiiiirriiiiie st an e an e e nn e 47
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcey.............cceeveveiiiiiiiiiiciiicceeeeeeeeeeee, 47
51.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ..........cceeeiiiiiiiiiiiie e 47

51.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........uee s 48

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ..........cccovviiiiiiiiiiic e 48
5.21. WyniKi analizy podsStaWoWe] .........ccovviiiieieieieee e 48

5.2.2.  WynIKi @naliZy PrOJOWE] ......coiiiiuiiiiiiiiiie ettt ettt ettt e e et et e e et e e e s aabaeeeeaaee 49

5.2.3. WyniKi @analiz WraZlIWOSCi..........c.ueiiiiiiiii e 49

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ..........c.ueieiiiiiiiiiiiieeeiiiee e 50
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ...........cccueeeiiiiiiiiiiiiiie e 51

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEelU............cueiiiiiiiiiiiiiii e 51

5.3.3. L@ ToT=T dE= Y7 1o £= T SR TPPP PR 51

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AQENC]i.........uiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e et araaaa e 52
Ocena analizy Wplywu Na BUAZEt ... ccsserr e s e e s s s sme e e se s s mnme e e e e e e s s mmnns 54
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ............ccccoeviiiiii 54
6.1.1. Opis Modelu WNIOSKOAAWCY .........ooiiiiiiiiiiiiiie et a e e 54

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........uei s 54

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawCy ...........coovviiiiiiiiiii, 55
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCYy ...........ccueeeiiiiiiiiiiieee e 56
6.3.1.  Ocena Modelu WNIOSKOGAWCY ........coouiiiiiiiiiei ittt e sbeee e 57

6.3.2.  WyniKi @analiz WraZIIWOSCi..........c.ueiiiiiiii et 57

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi .....ocuuiiiiiiiiee e 57
Uwagi do zapisOw programu IeKOWEQO ..........cuucieirinnimiminsrs s 59
Przeglad rekomendacji refundacyjnych..........cccocmiiiimiinnim i ———— 60
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 63
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccceuiriiiiiiiiciieeiis s cssssessssss s sssssss s s s s s s ssssms s e e s s e sssssssnms s e s s sessssssnnnsssnssnnnn 64
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ............cccooimmiiiicccccrennnnscccseeeeeneenans 68
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... e e 69
4 o T & T 70

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/71



Fabhalta (iptakopan) 0T.423.1.9.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.02.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4028.2024.12.RBO

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

Whnioskowana technologia:
o Fabhalta (iptakopan), 200 mg, 56 kapsutek twardych, GTIN 07613421171520

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca:

Novartis Poland sp. z o0.0.
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 wptywu do AOTMIT 04.02.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan), 56 kaps. twarde a 200 mg,
GTIN 07613421171520 w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.03.2025r. (dostarczenie
wnioskodawcy 06.03.2025r.), znak 0T.423.1.9.2025.11.PG. Whnioskodawca przekazat uzupeienia
w dniu 18.03.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza
problemu decyzyjnego (APD). Centrum HTA, Krakéw, pazdziernik 2024

e Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza
kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. Centrum HTA, Krakéw, pazdziernik 2024

e Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza
ekonomiczna. Centrum HTA, Krakéw, pazdziernik 2024

e Fabhalta (produkt leczniczy zawierajacy iptakopan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia. Centrum HTA, Krakow, wrzesien 2024

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.423.1.9.2025.11.PG z dnia
6 marca 2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie -
kod GTIN

Fabhalta (iptakopan), 56 kaps. twarde a 200 mg, GTIN 07613421171520

Kod ATC

L04AJ08, leki immunosupresyjne, inhibitory uktadu dopetniacza

Substancja czynna

iptakopan

Droga podania

doustna

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Fabhalta wynosi 200 mg (jedna kapsutka) przyjmowana dwa razy na
dobe, rano i wieczorem.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Iptakopan jest inhibitorem proksymalnego etapu aktywacji dopetniacza, ktérego dziatanie ukierunkowane jest
na czynnik B (ang. factor B, FB) w celu selektywnego zahamowania alternatywnej drogi aktywacji
dopetniacza. Zahamowanie FB w altematywnej drodze kaskady aktywacji dopetniacza zapobiega aktywacji
konwertazy C3, a nastepnie powstawaniu konwertazy C5 w celu kontrolowania zaréwno hemolizy
pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH) zachodzacej za posrednictwem C3, jak i hemolizy
wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular haemolysis, IVH) zwigzanej z konicowa fazg aktywacji dopetniacza.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie wymienione ponizej kryteria.

Chorzy nieleczeni uprzednio inhibitorem C5:

1) wiek 218 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeplywowej i co najmniej jeden z ponizszych:

a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (lacznie):

« aktywnoS¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 21,5 przekraczajgca gorng granice normy (GGN),

« niedokrwistosc¢ (stezenie hemoglobiny <10 g/dL);

* co najmniej jedno z powikian zwigzanych z hemoliza:

- niewydolnos¢ nerek,

- nadciSnienie piucne,

- znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajace codzienng aktywnosc¢;

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe, w tym:

« zakrzepowe zapalenie zyt glebokich/zakrzepica zyt gtebokich,

« zator tetnicy ptucnej,

« zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

» amputacja,

= zawatl mieSnia sercowego,

* napad przemijajgcego niedokrwienia,

* niestabilna dtawica piersiowa,

« zakrzepica zyly nerkowej,

« zakrzepica zyt krezkowych,

« zakrzepica zyly wrotnej,

* zgorzel,

« ostre zamkniecia naczyn obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, Streptococcus pneumoniae
| Haemophilus influenzae; w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po
wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom, Streptococcus pneumoniae |\ Haemophilus influenzae, -
profilaktyka antybiotykowa do momentu zakonczenia schematu szczepienia podstawowego;

4) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa sie leczenie w programie
lekowym;

5) nieobecnosc istotnych schorzen wspalistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
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6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym.

Chorzy po terapii inhibitorem C5:

1) wiek = 18 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeptywoweyj;

3) obecno$¢ niedokrwistosci (stezenie hemoglobiny <10 g/dL) w ftrakcie leczenia inhibitorem C5
(ekulizumabem lub rawulizumabem) przez co najmniej 3 ostatnie miesiace;

4) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, Streptococcus pneumoniae
| Haemophilus influenzae (o ile wymagane jest powtOrzenie kolejnego szczepienia); w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed uplywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom,
Streptococcus pneumoniae | Haemophilus influenzae, - profilaktyka antybiotykowa do momentu zakonczenia
schematu szczepienia podstawowego;

5) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym
wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

6) nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Stosowanie iptakopanu w ramach leczenia PNH jest prowadzone do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia lub decyzji zespotu koordynacyjnego ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii
o mozliwosci czasowego przerwania profilaktycznego leczenia iptakopanem po 6 miesigcach leczenia
u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u ktérych uzyskano remisje objawow i powr6t prawidiowej
funkcji narzadéw wewnetrznych.

Zrédto: ChPL Fabhalta; projekt programu lekowego MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 maja 2024 r.

wskazania do stosowania

Pozwolenie

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

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

Zarejestrowane Monoterapia dorostych pacjentow z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal

haemoglobinuria, PNH), u ktérych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

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

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

Zrédto: ChPL Fabhalta, https:/Awww.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Fabhalta, dostep 04.03.2025 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fabhalta (iptakopan) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania
Proponowana cena
zbytu netto
Iliaftle::;i?/j?‘c;?tepnﬁci lek dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego B.96
Poziom odptatnosci bezplatnie
Grupa limitowa nowa
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznosé¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tre$¢ wskazania

zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Brak uwag do zaproponowanego RSS.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie

Skutkiem mutacji w genie PIGA jest nieprawidlowa synteza glikozylofosfatydyloinozytolu, co uniemozliwia
prawidtowe kotwiczenie na btonie plazmatycznej erytrocytéw biatek, w tym CD55 i CD59, regulujgcych dziatanie
dopetniacza. Mechanizm PNH polega na chronicznej, zaleznej od uktadu dopetniacza hemolizie krwinek. Brak
CD55 prowadzi do nadmiernego optaszczania erytrocytow przez fragmenty dopetniacza; komérki te sg nastepnie
wychwytywane przez uktad siateczkowo-srédbtonkowy i podlegajg hemolizie zewnatrzaczyniowej. Niedobor
CD59, inhibitora powstawania kompleksu atakujgcego btone, skutkuje hemolizg wewngtrznaczyniowg (notowang
u ok. 25% pacjentéw). Hemoliza wewngtrznaczyniowa, wbrew nazwie choroby, zachodzi w jej przebiegu stale
i nie jest procesem napadowym. Zaburzenia dotyczg takze nieprawidtowej aktywacji granulocytow, komorek
Srodbtonka naczyn krwionosnych oraz ptytek krwi, ktdre agreguja, tworzgc zakrzepy. Bedace skutkiem hemolizy
niedokrwienie manifestuje sie wielorako, najczesciej anemig, zakrzepicg, zmeczeniem, bdlami gtowy oraz
dystonig miesni gtadkich. Wystepujgce w PNH hemoglobinuria i hemosydenuria mogg skutkowaé niedoborem
zelaza. Powiktaniami narzgdowymi PNH sg przewlekfa choroba nerek oraz nadcisnienie ptucne, bdle gtowy czy
zaburzenia erekcji. Skutkiem zakrzepicy naczyn watrobowych moze by¢ zespét Budda-Chiariego, prowadzacy
potencjalnie do ciezkiej niewydolnosci watroby. Wspdtistniejgce u czesci chorych zespoty niewydolnoéci szpiku
mogg rozwingc¢ sie do niedokrwistosci anaplastycznej lub zespotéw mielodysplastycznych. Wyrdzni¢ mozna trzy
postaci kliniczne PNH: klasyczng (populacja komérek z defektem > 50% granulocytéw, aktywna hemoliza
wewngtrznaczyniowa, epizody hemoglobinurii), PNH w przebiegu zaburzen szpiku kostnego (populacja klonu
< 50%, nizsze nasilenie hemolizy, cytopenia wtdérna do choroby podstawowej), posta¢ subkliniczna (populacja
klonu mniejsza niz 25%, najczesciej ponizej 1%, brak objawowej hemolizy, r6znego stopnia niewydolnos¢ szpiku).
Sredni czas przezycia z PNH wynosi ok. 15 lat. Najczestszg przyczyng zgonu chorych jest zakrzepica; w ciggu
5 lat od diagnozy umiera ok. 35% pacjentow.

Leczenie

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

Epidemiologia

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

Zrodio: Boguradzki 2017, Interna Szczeklika 2024, Piekarska 2020
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

W 2024 r. (dane do listopada) w programie B.96 leczono 59 pacjentow ekulizumabem, 77 rawulizumabem i 18
pegcetakoplanem. W 2023 r. w programie leczono odpowiednio 75, 9 i 6 pacjentéw. We wcze$niejszych latach
refundowany byt jedynie ekulizumab. Wydatki na substancje i niosty 77,55 min zt w 2023
r.i 45,95 min zt do czerwca 2024 r.

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

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021 2022 2023 1-X1 2024
ekulizumab 21 45 60 59 64 75 59
rawulizumab - - - - - 9 7
pegcetakoplan - - - - - 6 18
Unikalna |. pacjentow 21 45 60 59 64 77 98
Kwota refundaciji [z{] 11413710 43769 745 61455 100 69 656 993 67 287 783 77 551749 78 902 549

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosbg o opinie do szesciu ekspertow klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH. Otrzymano dwie
odpowiedzi, od przedstawiciel organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — llony Roszkowskiej-Rzemienieckiej
oraz od Konsultanta Wojewodzkiego w dz. hematologii — prof. Marka Husa.

Eksperci sg zgodni co do liczebnosci chorych we wnioskowanym wskazaniu, tj. 150 chorych w Polsce z PNH.

KW w dz. hematologii szacuje, ze blisko 20% pacjentéw bytoby objetych leczeniem iptakopanem w wyniku
refundacji. Z kolei, przedstawiciel organizacji pacjenckiej wskazuje, ze wszyscy pacjenci, ktérzy spetniajg kryteria
wigczenia do programu lekowego mogliby zostaé objeci wnioskowanym leczeniem, szczegélnie 20-30% chorych
z niedokrwistoscia.

Tabela 5. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Obecna liczba chorych Pacjenci, u ktérych iptakopan i
Ekspert kliniczny we wnioskowanym Zapadalnosc¢ bytby stosowany w wyniku Zrodio informacji
wskazaniu, w Polsce refundacji
f. Marek H
A e A 150 20-40 20% -

KW w dz. hematologii

Wszyscy pacjenci, ktorzy

liona spetniajg kryteria kwalifikacji do
Roszkowska-Rzemieniecka PL oraz pacjenci, ktorzy majg
Jedni na Milion” - 150 1-2/1 000 000 problemy zylne, pacjenci Szacunki wlasne
Stowarzyszenie Pacjentow z obszar6w zagrozonych
z PNH wykluczeniem komunikacyjnym.

20-30% chorych z anemia.

KW, Konsultant Wojewodzki; PL, program lekowy
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

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

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

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 17.05.2024 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej
terapii. W zwigzku z powyzszym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzglednialy iptakopanu jako leczenia

rekomendowanego.

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

DGHO 2024
(Niemcy)

Wytyczne leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
Jako terapie wspomagajaca w wytycznych wymienia sig:
. przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (kkcz);
e suplementacje kwasem foliowym, ewentualnie witaming B12;
. kontrolowang suplementacje zelazem;
e wczesng i konsekwentng antybiotykoterapie w przypadku wystapienia zakazen bakteryjnych;
e wystarczajgce nawodnienie w kontekscie krytycznej hemolizy;
e leczenie antykoagulacyjne;
e terapie immunosupresyjna.
Jako terapie lecznicza wytyczne podkreslajg role allo-HSCT w przypadku PNH wspdlistniejacej z ciezkg
niedokrwistoscia aplastyczna.
Hamowanie sktadowej C5 dopelniacza przez krowalimab_ ekulizumab lub rawulizumab

Humanizowane przeciwciata monoklonalne, ekulizumab, rawulizumab i krowalimab wigzg czynnik C5
dopelniacza, zapobiegaja jego rozszczepieniu na fragmenty C5a i C5b, a tym samym blokuja po6zniejsze
tworzenie koncowego kompleksu dopetniacza. W przypadku leczenia tymi lekami konieczne jest jednoczesne
szczepienie przeciwko meningokokom.

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

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

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

Inhibitory proksymalne dopetniacza

. Danikopan zostat zatwierdzony do leczenia pacjentéw z PNH w kwietniu 2024 r. jako lek uzupelniajacy
do ekulizumabu i rawulizumabu, ktére powoduja resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna w warunkach
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zahamowania terminalnej fazy dopetniacza.

 Iptakopan zostat zatwierdzony do leczenia hemolitycznej PNH od 1 czerwca 2024 r. Ze wzgledu na
korzystna farmakokinetyke iptakopanu, badanie rejestracyjne 3 fazy APPLY-PNH zaprojektowano bez
jednoczesnego podawania inhibitora korncowego.

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

Zatwierdzenie iptakopanu 1 rozszerzenie wskazania dla pegcetakopanu umozliwiajg leczenie obiema
substancjami w pierwszym rzucie hemolitycznym PNH. Dla niektérych pacjentow leczenie to jest atrakcyjng
opcjg terapeutyczna, pozwalajacg na samokontrole dawkowania, a takze gwarantujaca poprawe jakosci zycia.
Obecnie nie ma wystarczajgcych, dlugoterminowych danych dotyczacych inhibitoréw dopetniacza, szczegdlnie
w odniesieniu do zakazen i nieoczekiwanych efektow immunologicznych. W zwigzku z tym zaleca sie ostroznos¢
w stosowaniu nowych substancji, zwlaszcza w | linii terapii.

Sifa rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

Konsensus 13 ekspertow dotyczacy postepowania w przypadku farmakodynamicznego przetomu
hemolitycznego (BTH, ang. breakthrough-hemolysis) w leczonej PNH. Dziewiecioro z ekspertéw pochodzito ze
Stan6w Zjednoczonych, czterech z Europy (z Anglii, Francji i dwoje z Niemiec).

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

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

 proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan).

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace dawkowania inhibitorow dopeiniacza podczas BTH, w zaleznosci
od poziomu obnizenia stezenia hemoglobiny (Hgb):
o 21,5-<2,5g/dl
. inhibitory C5 (C5i) — ekulizumab, rawulizumab:
= jesli BTH wystapito na poczatku przerwy miedzy dawkami (np. w pierwszej potowie przerwy
miedzy dawkami) lub jesli nie powoduje zadnych objawow, nalezy utrzymac biezacy schemat
dawkowania;
= w przypadku wystapienia BTH na poznym etapie przerwy miedzy dawkami (np. w drugiej
polowie przerwy w dawkowaniu) i wystapienia splycenia oddechu, bélu w klatce piersiowej lub
bolu brzucha, nalezy skrocic odstepy w dawkowaniu koncowego inhibitora dopelniacza
(tj. podac te sama dawke' wczesniej);
= nie nalezy dodawac inhibitora proksymalnego, poniewaz obecnie nie ma danych pozwalajacych
okresli¢ jego przydatnosc.
inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):
Dingli 2024 . Ty Proksyi U] pan, Ip’ pan, peg plan)

= jezeli nie wystepuja objawy, nalezy zachowac aktualny schemat dawkowania;

=  w przypadku objawow innych niz splycenie oddechu, bél w klatce piersiowej lub bél brzucha,
nalezy rozwazy¢ dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopetniacza, jesli jest to wskazane
klinicznie;

= w przypadku skrécenia oddechu, bélu w klatce piersiowej lub brzucha i nasilajacego sie stanu
wzmacniajgcego dopetniacz, tzn. CAC (ang. complement amplifying condition), powodowane
przez np. zakazenie, szczepienie lub zabieg chirurgiczny, nalezy najpierw sprébowac¢ dodac
dawke inhibitora dopetniacza proksymalnego. Jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora
dopelniacza okazalo sie nieskuteczne (brak poprawy objawow przedmiotowych /lub
podmiotowych hemolizy w ciggu 24-48 godzin), nalezy zastosowac koncowy inhibitor
dopetniacza®.

o 22,5-<4g/d
e  Cb5i (ekulizumab, rawulizumab):

= jesli BTH wystapito na poczatku przerwy miedzy dawkami nalezy rozwazy¢ utrzymanie
biezacego schematu dawkowania;

= w przypadku wystapienia BTH na p6znym etapie przerwy miedzy dawkami nalezy skrocic
odstepy w dawkowaniu terminalnego inhibitora dopetniacza®

* inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):

=  najpierw nalezy sprobowac doda¢ dawke inhibitora proksymalnego dopetniacza®;

= jesli dodanie dawki inhibitora proksymalnego dopetniacza okazalo sie nieskuteczne (brak
poprawy objawow przedmiotowych i/lub podmiotowych hemolizy w ciaggu 24-48 godzin),

a u pacjenta wystepuje skrocenie oddechu, bol w klatce piersiowej lub bél brzucha oraz
pogarszajacy sie¢ CAC, nalezy zastosowac koricowy inhibitor dopetniacza?;

o 24gd
e  Cb5i (ekulizumab, rawulizumab):

- nalezy skro¢ odstepy miedzy dawkami konicowego inhibitora dopetniacza*;
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« inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):
= najpierw nalezy doda¢ dawke inhibitora dopeiniacza proksymalnego;
=  jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopeiniacza okazalo sie nieskuteczne, nalezy
zastosowac koncowy inhibitor dopetniacza® 3.
1 obejmuje podawanie ekulizumabu, jesli pacjent przyjmuje rawulizumab;
2 w chwili publikacji brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego zalecenia, zwtaszcza w przypadku jego
wielokrotnego stosowania.
3 mozna rozwazyc, jesli pacjent ma objawy inne niz dusznosci, bol w klatce piersiowej lub bol brzucha, a CAC stabilizuje sie lub
poprawia,
4 mozna rozwazy¢ na wczesnym etapie okresu dawkowania koncowego inhibitora dopeiniacza, a CAC stabilizuje si¢ lub
poprawia.
Sifa rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano
Konsensus ekspertow z Europy Centralnej dotyczacy hamowania uktadu dopetniacza w PNH
W skiad eksperckiego panelu konsultacyjnego weszio 11 hematologoéw z 9 krajow Europy Srodkowej (Bulgaria,
Chorwacja, Czechy, Wegry, Polska, Rumunia, Rosja, Stowacja i Stowenia), wykonujacych zawod specjalisty
hematologii od 5 do 30 lat.
U pacjentow, u ktorych wystepuja klasyczne objawy PNH wskazujace na wysoka aktywnoS¢ choroby,
niezaleznie od historii przetoczen i ze stezeniem LDH = 1,5 gémej granicy normy (GGN), zaleca sie leczenie
inhibitorem C5 [standardowym leczeniem (SOC) ekulizumabem lub rawulizumabem].
Pacjenci ze znacznym klonem PNH (> 50% granulocytow PNH), hemoliza wewnatrznaczyniowa (znaczne
podwyzszenie poziomu LDH = 1,5 GGN) i odpowiednia rezerwa szpiku kostnego (duza liczba retikulocytow)
najprawdopodobniej odniosg korzys¢ z leczenia C5i.
Allo-HCT jest jedyng metoda prowadzaca potencjalnie do wyleczenia, ale nie jest zalecana jako terapia
poczatkowa, z wyjatkiem przypadku PNH zwigzanego z niewydolnoscia szpiku kostnego. Nie zaleca sie
stosowania u pacjentow z PNH i powiklaniami zakrzepowymi. Ze wzgledu na ryzyko zachorowalnosci
i SmiertelnoSci zwigzane] z przeszczepieniem allo-HCT nalezy rozwazaC jedynie w wybranych grupach
pacjentow.
U pacjentow z niewydolnosciag szpiku kostnego, u ktérych wystepuje znaczny rozmiar klonu PNH i aktywna
hemoliza, zaleca sie leczenie C5i (standard terapii).
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace zmiany terapii inhibitorem C5 na C3 w specjalnych populacjach
pacjentéw z PNH:
o Pacjenci z przelomowa hemoliza wewnatrznaczyniowa podczas regulamego leczenia C5i przez = 3 mies.:
* nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
Badé 2023 e w przypadku nawrotu farmakokinetycznego przelomu hemolitycznego (zwykle u 10-15% pacjentow)
nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne; alternatywnie zwiekszy¢ dawke ekulizumabu do 1200 mg lub
(Europa) zmniejszy¢ odstep miedzy dawkami do 10 dni;
Sponsor: Sobi™ « altematywnie zmieni¢ leczenie na rawulizumab;
(Czechy) . . i
 altematywnie zmieni¢ leczenie na pegcetakoplan;
« w przypadku sporadycznej farmakodynamicznej przetomowej hemolizy nie nalezy zmieniac terapii.
Poziom zgodnosci ekspertow: 100%
o Pacjenci z klinicznie istotng hemoliza pozanaczyniowa zalezng od C3, leczeni C5i przez = 3 mies.:
. nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
 altematywnie zmieni¢ leczenie na pegcetakoplan.
Poziom zgodnosci ekspertow: 100%
o Pacjenci z niesprowokowanym epizodem zakrzepowo-zatorowym podczas stosowania C5i przez = 3 mies.
(rzadkie zdarzenie):
* nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
e nalezy rozwazy¢ wtorng profilaktyke zakrzepicy z antykoagulantami, chyba ze jest to
przeciwwskazane;
e alternatywnie przejS¢ na pegcetakoplan i leczy¢ antykoagulantami; nalezy zdecydowanie rozwazyc
zmiane leczenia, jesli podczas leczenia profilaktycznego wystapi epizod zakrzepowo-zatorowy.
Uwaga: wszystkich pacjentow nalezy zbadac pod katem dodatkowych markeréw zakrzepicy.
Poziom zgodnosci ekspertow: 100%
o Pacjenci z uporczywym zmeczeniem i obnizong jakoscig zycia pomimo leczenia C5i przez = 3 mies.:
e nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
. nalezy przejrze¢ markery hemolizy i zmienic terapie na pegcetakoplan.
Uwaga: wszystkich pacjentow nalezy ocenia¢ pod katem stezenia Hgb
Poziom zgodnosci ekspertow: 72%
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o Pacjenci z PNH i rzadkimi polimorfizmami C5 (gtéwnie pochodzenia japonskiego) niereagujacy na C5i:
e nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
e |ub zmienic terapie na pegcetakoplan.
Poziom zgodnosci ekspertow: 100%

34.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosha o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH. Otrzymano dwie
odpowiedzi, od przedstawiciel organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — llony Roszkowskiej-Rzemienieckiej
oraz od Konsultanta Wojewédzkiego w dz. hematologii — prof. Marka Husa.

Zaréwno KW w dz. hematologii, jak i przedstawiciel organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” wskazujg na istotng
potrzebe wprowadzenia terapii w postaci iptakopanu wérdd pacjentéw z PNH, z ciezka niedokrwistoscia, aktywng
hemoliza wewnatrz- i zewnatrznaczyniowa, ktérzy nie reagujg optymalnie na dotychczasowe leczenie.
Przedstawiciel organizacji pacjenckiej podkresla tez potrzebe usprawnienia diagnostyki i wczesnego rozpoznania
PNH, rozpowszechnienia wiedzy nt. PNH, ale i zwiekszenia liczby osrodkéw w zakresie leczenia chorych z PNH.

KW w dz. hematologii podkresla, ze wprowadzenie refundacji iptakopanu miatoby istotny wplyw na zmiane
odsetka leczonych pacjentow RAW i PEG. EKU jest stosowany bardzo rzadko. Przedstawiciel organizaciji
pacjenckiej zwraca uwage, ze PNH szczegdlnie dotyczy ludzi mtodych (25-40 lat), tj. w trakcie rozwoju swojej
kariery zawodowej i priorytetéw zwigzanych z zatozeniem rodziny.

Tabela 7. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Wsréd technologii opcjonalnych ekspert wskazuje jako technologie najskuteczniejsze i najczesciej
stosowane we wnioskowanej populacji: pegcetakoplan (PEG, u ok. 15% pacjentow) oraz rawulizumab (RAW;
u ok. 80-85% pacjentéw). Ekulizumab (technologia najtansza) w opinii eksperta jest stosowany duzo rzadziej,
bo u ok. 1% pacjentéow a refundacja nowej technologii nie wplynie znaczaco na leczenie ww. produktem
leczniczym. Wprowadzenie refundacji iptakopanu miatoby istotny wplyw na zmiane odsetka leczonych
pacjentow RAW i PEG.

Ekspert zaznacza, ze pomimo zastosowania terapii inhibitorami C5 istnieje grupa pacjentéw, u ktérych
. utrzymuje sie hemoliza zewnatrznaczyniowa oraz brakuje dogodnej formy podania lekéw majacych istotny
KW w dz. hematologii | \wpiyw na przebieg PNH. Dlatego tez wprowadzenie nowych terapii, jak iptakopan, stosowanych doustnie,
pozwalajacych na lepsza kontrole przebiegu choroby i istotnie ograniczajacych przelomy hemolityczne
uznaje za zasadne.

Szczegolng grupa, ktora skorzysta z refundacji wnioskowanej technologii sg pacjenci z PNH, z ciezkg
niedokrwistoscia, aktywna hemoliza wewnatrz- i zewnatrznaczyniowa, ktérzy nie reaguja optymalnie
na dotychczasowe leczenie.

Istotnym punktem koricowym w opinii eksperta jest zmiana stezenia hemoglobiny (MCID: 2g/dl).

prof. Marek Hus

Przedstawiciel organizacji pacjenckiej podkresla, ze PNH jest ultrarzadkim schorzeniem, a w Polsce jest
ok. 150 osob mierzacych sie z ta choroba. Jak zaznacza, wg specjalistow klinicznych nawet 35% pacjentow
bez zastosowania leczenia umiera z powodu PNH w ciggu 5 lat od postawienia diagnozy.
Podkresla tez, ze PNH to przede wszystkim choroba ludzi miodych, a w stowarzyszeniu ,Jedni na Milion”
sg przede wszystkim osoby w wieku 25-40 lat, ktére pracuja, maja rodziny lub planuja zosta¢ rodzicami.
Zaznacza, ze istnieje niewielka grupa pacjentow (ok. 20-30%), u ktoérych nadal wystepuje anemia, wymagaja
oni transfuzji krwi, co wiaze sie z licznymi hospitalizacjami i uniemozliwia normalne funkcjonowanie.
Przedstawiciel wskazuje, ze obecnie brakuje opcji terapeutycznych, ktére uwzglednialyby rozne formy
podania leku i moglyby jeszcze bardziej wpltynac na poprawe funkcjonowania pacjentow.
WSsrod potencjalnych rozwiazan systemowych, ktére mogtyby usprawnic opieke/leczenie pacjentow z PNH,
przedstawiciel wskazuje, m.in.:
e dostep do wszystkich mozliwych innowacyjnych terapii adekwatnie do potrzeb po konsultacji
lekarzem;
e usprawnienie wczesnej diagnostyki PNH, zwiekszenie oraz rozpowszechnienie wiedzy
lekarzy/diagnostéw nt. potencjalnych objawéw PNH, rozpoznawania i dalszego postepowania
w ww. chorobie;
e  zwiekszenie liczby osrodkow, w ktorych pacjenci z PNH moga byc¢ leczeni (obecnie ograniczona
liczba osrodkow stanowi problem, szczegolnie w zakresie logistyki i organizacji dojazdéw etc.).

llona
Roszkowska-Rzemieniecka
,Jedni na Milion” —
Stowarzyszenie Pacjentow
z PNH

KW, Konsultant Wojewo6dzki; MCID, minimalna réznica istotna klinicznie; PEG, pegcetakoplan; PNH, nocna napadowa hemoglobinuria; RAW,
rawulizumab
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025
r., obecnie w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10
D59.5)” finansowaniem objete sa:

¢ inhibitory C5: ekulizumab i rawulizumab;

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

¢ inhibitor C3: pegcetakoplan

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

Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc
czynna o opakowania Kod GTIN UCZ [z] CHB [z] WLF [z1]

Bekemv, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 30 ml 08715131025755 10 328,10 10 947,79 10 947,79
do infuzji, 300 mg

Soliris, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 30 ml 05909990643776 13 770,81 14 597,06 10 947,79
do infuzji, 300 mg
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 11 ml 05391527740162 77 113,08 79 273,08 79 273,08
do infuzji, 1100 mg
Ultominis, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 3ml 05391527740179 21 030,84 22 292,69 22 292,69

do infuzji, 300 mg

ekulizumab

rawulizumab

Aspaveli, roztiwor do
infuzii, 1080 mg 1 fiol. 20 ml 07350031443950 17 339,40 18 379,76 18 379,76

pegcetakoplan

Aspaveli, roztwor do
infuzii, 1080 mg 8 fiol. 20 ml 07350031443967 138 715,20 140 875,20 140 875,20

CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; WLF, wysokos$¢ limitu finansowania
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3.6.

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

0T.423.1.9.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru

niedokrwistoscia:
e  pegcetakoplan (PEG)
e  kontynuacja leczenia EKU lub RAW

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
inhibitorami C5 dopelniacza:

. ekulizumab (EKU) i rawulizumab (RAW) Komparatory wybra.np qwzgledniajqc polska praktykg k!injczna_,

zalecenia polskich i Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej,

w populacji pacjentow wczesniej leczonych zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla| Wybor prawidiowy
inhibitorami C5 dopetniacza, z utrzymujaca si¢ | porownywanych opcji  terapeutycznych, charakterystyke

populacji docelowej oraz finansowanie ze srodkow publicznych
w Polsce.

Komentarz analitykéw Agencji

Whioskodawca w tresci analiz wskazuje, ze w przypadku populacji wczesniej leczonej inhibitorami C5, terapia
pegcetakoplanem (PEG) bedzie tzw. komparatorem gtéwnym, natomiast kontynuacja leczenia ekulizumabem
(EKU) czy rawulizumabem (RAW) bedzie komparatorem dodatkowym. W opinii analitykow Agencji niezasadne
jest dzielenie refundowanych komparatoréw na gtéwne i dodatkowe — zgodnie z wymaganiami minimalnymi
nalezy przedstawi¢ poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie przedmiotem oceny Agencji w populacji z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH)
sg tez produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:

e danikopan (podawany doustnie), zarejestrowany jako lek dodatkowy do stosowania z C5i w leczeniu
dorostych pacjentéw z PNH, u ktérych wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna;

e krowalimab (podawany podskoérnie), zarejestrowany w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych
oraz dzieci i mtodziezy w wieku =12 lat (ktérych masa ciata wynosi 240 kg) z PNH, tj. u pacjentéw
z hemolizg z objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnosé choroby oraz u pacjentéw, ktérzy
sg stabilni klinicznie po leczeniu C5i przez = 6 ostatnich miesiecy.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli pacjenci z nocng napadowg inna niz wskazana w kryteriach
hemoglobinurig (PNH), z niedokrwisto$cig wlaczenia (np. populacja ponizej
Populacja hemolityczna, wczesniej nieleczeni 18rz) )
inhibitorami dopetniacza lub z utrzymujaca
sie niedokrwistoscia hemolityczng pomimo
stosowania inhibitoréow C5
iptakopan (IPT; kapsutki twarde), zgodnie inne niz wskazane w kryteriach
ze schematem dawkowania wiaczenia (inny schemat
Interwencja przedstawionym w ChPL Fabhalta dawkowania, leczenie w terapii -
skojarzonej z innymi inhibitorami
sktadowych dopetniacza etc.)
w populacji pacjentéw wczesniej inne niz wskazane w kryteriach
nieleczonych inhibitorami C5 dopelniacza wlaczenia
(C5i):
o  ekulizumab (EKU) i rawulizumab
Komparator (RAW) .
w populacji pacjentéw wczesniej leczonych
C5i, z utrzymujaca sie niedokrwistoscia:
o  pegcetakoplan (PEG),
o  kontynuacja leczenia EKU lub RAW
skutecznos¢ kliniczna: wilasciwosci farmakokinetyczne
o stabilizacja/ zmiana stezenia Hgb; lub farmakodynamiczne;
o normmalizacja/zmiana aktywnosci efektywnos¢ kosztowa
LDH;
o  czestosS¢ wystepowania/czas do
normalizacji aktywnosci LDH;
o  przezycie catkowite;
o  czestos¢ wystepowania przelomow
hemolitycznych;
Punkty o unikanie przetoczer;
PRy o prze;toczema koncentratu czerwonych -
krwinek;
o powazne zdarzenia naczyniowe;
o kliniczna manifestacja nocnej
napadowej hemoglobinurii;
o  preferencje chorych co do rodzaju
terapii;
o ocena liczby retikulocytow;
o  ocena wielkosci klonu PNH
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa
randomizowane i nierandomizowane przeprowadzone na zdrowych
badania kliniczne oraz badania o nizszej ochotnikach;
wiarygodnosci (z rzeczywistej praktyki przeprowadzonych
klinicznej); z zastosowaniem modeli
Typ badan przeglady systematyczne, raporty HTA, zwierzecych; -
analizy zbiorcze, porownania posrednie przeprowadzonych na liniach
oparte na przegladach systematycznych; komorkowych i tkankach,
badania w postaci petnotekstowych w warunkach in vitro;
publikacji lub dostepne tylko w formie artykuly pogladowe;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
abstraktow, danych z rejestrow badan e opracowania wtdme o charakterze
klinicznych; analiz kosztowych, wytycznych
e badania opublikowane w jezyku angielskim agencji dopuszczajacych leki do
oraz polskim obrotu

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

41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa iptakopanu (IPT) w monoterapii dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH),
z niedokrwistoscig hemolityczng, dokonano przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych MEDLINE
(via PubMed), Embase oraz The Cochrane Library z datg odciecia — 08.08.2024 r. Przeszukano réwniez rejestry
badan klinicznych, listy bibliograficzne odnalezionych opracowan oraz abstrakty z doniesien konferencyjnych
towarzystw naukowych, ale tez wyniki z bazy Centre for Reviews and Dissemination.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 19.03.2025 r. Odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg Dighriri 2024/20251,
jednak w zwigzku z licznymi btedami, ktére istotnie wplywaty na wiarygodno$¢ przegladu, publikacje wycofano.
W zwigzku z powyzszym, w wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajacych
na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla iptakopanu (IPT) do analizy klinicznej wigczono przede
wszystkim:

+ dla populacji z PNH i niedokrwistoscia hemolityczna, wczesniej nieleczonej C5i:

o jednoramienne, prospektywne badania kliniczne 3 fazy APPOINT-PNH (NCT04820530, Peffault
de Latour 2024, Risitano 2023; badanie rejestracyjne), ktérego celem byta ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa IPT w monoterapii;

o W zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie
wnioskowanej technologii z aktualnie refundowanymi C5i:

= poréwnanie posrednie (analiza MAIC) dla IPT vs C5i (Eversana 2024b);
o dla populacji z PNH i niedokrwistoscia hemolityczng pomimo leczenia C5i:

o RCT APPLY-PNH (NCT04558918, Peffault de Latour 2024, Risitano 2023; badanie
rejestracyjne), ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa IPT
w monoterapii wzgledem kontynuacji terapii C5i;

o W zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie
wnioskowanej technologii z aktualnie refundowanym pegcetakoplanem (PEG):
= poréwnanie posrednie (analiza MAIC) dla IPT vs PEG (Eversana 2024a).
Wspomniane badania oraz poréwnania posrednie dla poszczegélnych populacji oméwiono w rozdziatach ponizej.
Oprécz ww. dowodow, w przegladzie wnioskodawcy uwzgledniono tez:

e jednoramienne, prospektywne badanie kliniczne 3 fazy De Castro 2023 (CLNP023C12001B, N=20),
ktére dotyczytlo analizy doswiadczen pacjentéw podczas stosowania IPT u pacjentow z PNH
i z niedokrwisto$cia hemolityczng (wiaczano pacjentéw, ktérzy ukonczyli ww. RCT APPLY-PNH
i APPOINT-PNH oraz badania 2 fazy). Zgodnie z wynikami, pacjenci zgtaszali znaczacg poprawe
w zakresie objawéw i skutkéw zwigzanych z PNH, ktérych dos$wiadczali przed leczeniem (gtéwnie
w zakresie zmeczenia, poprawy zdolnosci do pracy czy poczucia nieszczescia; ponad 62% badanych),

' Dighriri IM, Al-Qahtani RM, Almutairi AO, et al. Retraction: Iptacopan Efficacy and Safety to Treat Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
(PNH): A Systematic Review and Meta-Analysis. Cureus. 2025 Jan 22;17(1):r163. https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11754692/
[dostep 19.03.2025]
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zwracali uwage na wygode leczenia doustnego (w tym lepsze przestrzeganie zalecen u ponad 77%
badanych), skuteczno$¢ leczenia (u ok. 60%) i redukcje wizyt lekarskich (ok. 36% badanych).
Szczegotowe wyniki znajduja sie w AKL wnioskodawcy —rozdz. 5.3;

5 opracowan wtornych, tj. dwie analizy zbiorcze Risitano 2023 i Risitano 2022, analize z prostym
zestawieniem wynikéw z kluczowych badan dla IPT i komparatora — Padmaja 2023 oraz dwa przeglady
systematyczne Makam 2024 i Xu 2024. Wyniki i wnioski z ww. opracowan zostaly szczegétowo
omoéwione w AKL wnioskodawcy — rozdz. 9.

o Analizy zbiorcze Risitano 2022/2023 wskazuja, ze IPT 200 mg 2 x na dobe pozwala uzyskaé
normalizacje LDH =1,5 x GGN i stezenia Hgb oraz zapewnia kontrole choroby poprzez
hamowanie alternatywnego szlaku dopetniacza u najwiekszego odsetka pacjentéw, niezaleznie
od wczesniejszego statusu leczenia C5i.

o Analiza Padmaja 2023 zestawiajgca wyniki RCT PEGASUS i RCT APPLY-PNH u pacjentéw z
uporczywa niedokrwistoscig pomimo leczenia C5i, wskazywata na znaczng poprawe stezenia
Hgb przy wyzszym wskazniku niezaleznosci od transfuzji z kontrolg hemolizy
zewnatrznaczyniowej (EVH) i przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli hemolizy
wewnatrznaczyniowej (IVH) bez powaznych infekgiji.

o Przeglady Makam 2024 i Xu 2024 uwzgledniaty badania rejestracyjne IPT i byly spdjne z ich
wynikami.

oraz badania pierwotne nizszej jakosci, dot. zastosowania IPT w populacji z PNH, tj. badanie 2 fazy
NCT03896152 (poréwnanie 2 schematdéw dawkowania IPT), opis pojedynczego przypadku Han 2022 i
Fiireder 2024 oraz dwa badania kohortowe Zhang 2023 i Ye 2023. Wyniki ww. badan nizszej jakosci sg
spojne z uwzglednionymi w AWA badaniami 3 fazy. Zastosowanie IPT wigzato sie m.in. z brakiem
koniecznosci przeprowadzenia transfuzji u wiekszosci pacjentdéw, poprawg stezenia Hgb, redukcjg
poziomu LDH i innych parametréw laboratoryjnych. IPT byt ogélnie dobrze tolerowany i bezpieczny.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 7 i aneksie 15.5.

Nie odnaleziono zadnych rzetelnych badan skutecznosci praktycznej IPT spetniajacych przyjete kryteria

wigczenia.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych dot. wnioskowanej technologii, wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy w podziale na populacje

Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dla populacji z PNH i niedokrwistoscig hemolityczna, wczesniej nieleczonej C5i:
Typ: jednoramienne, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
g;%saprﬁgtg"gg wieloosrodkowe e wiek =18 lat; *  wzrost stezenia Hgb o co
) ] . o e diagnoza PNH potwierdzona najmniej 2 g/dl wzgledem
Liczba osrodkow: 12 oSrodkow W wysoce czulej cytometrii wartosci wyjsciowych bez
w 8 krajach (gtownie azjatyckie i przeplywowej z rozmiarem klonu przetoczenia czerwonych
europejskie) w populacji erytrocytow i krwinek?;
T Interwencja: iptakopan (IPT), granulocytéw/monocytow =10%; Drugorzedowe:
) doustnie, 200 mg, 2x f’Obe‘ e  Sredni poziom hemoglobiny (Hgb) e stezenie Hgb co najmniej
P(Nf?T(I)t"(?ﬂZi?Q Follow-up: 336 dni, j.: <10 g/d; 12 g/dl w przypadku braku
effault de Latour i
2024, Risitano | * ~ fazapodstawowa: 24-yg. -+ LDH >1,5-krotnie przekraczajaca Krwinek miodzy 14 a 168
2023 ) e faza przediuzona: 24 tyg. GGN w co najmniej 2 centralnych e ba dgnia‘
Liczb ientow: N=40 pomiarach laboratoryjnych ’
) Iczba pacjentow: wykonanych w odstepieod 2do8 | e  unikanie transfuzji (tj.
Zrodio tyg. w okresie badan nieprzyjmowanie transfuzji
finansowania: przesiewowych; krwinek czerwonych i
Novartis e szczepienie p/ N. meningitidis przed niespelnianie okreslonych
rozpoczeciem leczenia; w protokole kryteriow
R T transfuzji w okresie 14-168
e  jesli nie otrzymano wczesniej dzien badania);
szczepionki, wymagane bylo . - tezeniu Hab:
szczepienie p/ S. pneumoniae Zmiany w stezeniu Hgb,
i H. influenzae, jesli byly dostepnei | e  zmiana nasilenia zmegczenia
zgodnie z lokalnymi przepisami; w FACIT-Fatigue;
e pisemna, Swiadoma zgoda. e  bezwzgledna liczba
retikulocytow;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Szczegotowe kryteria wiaczenia — patrz
AKL wnioskodawcy Aneks 15.4, Tabela

77.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsza terapia inhibitorem
dopetniacza, w tym C5i;
powaznel/istotne choroby
wspotistniejgce.

Szczegolowe kryteria - patrz AKL
wnioskodawcy Aneks 15.4, Tabela 77.

poziomo bilirubiny
catkowitej;
procentowa zmiana
poziomu LDH,;

wystapienie klinicznego
przetomu hemolitycznego®;

profil bezpieczenstwa.

Dla populacji z PNH i niedokrwistoscig hemolityczng pomimo leczenia C5i:

RCT APPLY-PNH
(NCT04558918,
Peffault de Latour
2024, Risitano
2023)

Zrodio
fiansowania:
Novartis

Typ: randomizowane, otwarte,
wieloosrodkowe badanie 11l fazy

Liczba osrodkow: 39 osSrodkow z
12 krajow

Randomizacja: tak, 8:5
Zaslepienie: nie, badanie otwarte
Typ hipotezy: superiority

Interwencja: IPT doustnie,
200 mg, 2x dobe

Komparator: kontynuacja terapii
dozylnej inhibitorem C5 (C5i) —
EKU co 2 tyg. lub RAW co 8 tyg.

Follow-up: 336 dni, {j.

e fazarandomizowana: 24 tyg.

o faza przediuzona: 24 tyg.

Liczba pacjentow:

o faza randomizowana, N=97
(ITT): IPT n=62, EKU lub
RAW n=35;

e faza przediuzona: IPT n=61;
EKU/RAW n=33.

Kryteria wiagczenia:

wiek 218 lat;

diagnoza PNH potwierdzona w
wysoce czutej cytometrii
przeptywowej, z rozmiarem klonu w
populacji erytrocytow i
granulocytow/monocytow =10%;
stabilny schemat (zaréwno pod
wzgledem dawki jak i odstepow
czasu) leczenia C5i przez co
najmniej 6 mies. przed
randomizacja;

Sredni poziom Hgb <10 g/dl;
szczepienie p/ N. meningitidis przed
rozpoczeciem leczenia;

jesli nie otrzymano wczesniej
szczepionki, wymagane byto
szczepienie p/ S. pneumoniae i H.
influenzae, jesli byly dostepne i
zgodnie z lokalnymi przepisami.
pisemna zgoda na udziat w
badaniu.

Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, Aneks 15.4.
Kryteria wykluczenia, m.in.:

odstep miedzy dawkami EKU
wynoszacy 11 dni lub mniej lub
odstep miedzy dawkami RAW
krétszy niz 8 tyg ;

udziat w jakimkolwiek innym
badaniu leku badanego lub
stosowanie innych lekow badanych
w momencie wigczenia do badania
lub w ciggu 5 okresow poltrwania w
fazie eliminacji lub 30 dni od
rejestracji, w zaleznosci od tego,
ktory okres byt diuzszy;

nadwrazliwosc¢ na ktorykolwiek
badany lek;

dziedziczny niedobér dopelniacza;

w przesztosci przeszczep
krwiotwoérczych komorek
macierzystych;

objawy niewydolnosci szpiku
kostnego;

aktywne ogélnoustrojowe zakazenie
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze
w ciagu 14 dni przed podaniem
badanego leku, nawracajace
infekcje, zakazenie HIV;

goraczka =38°C w ciggu 7 dni przed
podaniem badanego leku;

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

Pozostate punkty kornicowe —
patrz AKL wnioskodawcy, Aneks
154.

wzrost stezenia Hgb o co
najmniej 2 g/dL wzgledem
wartosci wyjsciowych?
i poziom Hgb 212 g/dl;

unikanie transfuzji (tj.
nieprzyjmowanie transfuzji
krwinek czerwonych i
niespetnianie okreslonych w
protokole kryteriow
transfuzji w okresie 14-168
dzien badania);

zmiany w stezeniu Hgb;

zmiana nasilenia zmeczenia
w FACIT-Fatigue;

bezwzgledna liczba
retikulocytow;

poziom bilirubiny catkowitej;
procentowa zmiana
poziomu LDH;

wystapienie klinicznego
przetomu hemolitycznego®;
jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem - EORTC-QLQ
C30/ EQ-5D-5L;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e  powazne wspdélistniejace choroby
(m.in. ciezka choroba nerek,
watroby, nowotwory zlosliwe);

e  stosowanie lekow majacych wplyw
na skutecznosc terapii;

e  kobiety w cigzy lub w wieku
rozrodczym niestosujace
antykoncepcji.

Szczegotowe kryteria — patrz AKL

wnioskodawcy, Aneks 15.4.

a) Jest to Srednia z co najmniej 3-4 pomiarow pomiedzy 126 a 168 dniem badania, przy zatozeniu, ze dzien 1 to dzien podania pierwszej
dawki leku w badaniu. Ramy czasowe zostaly wybrane celem umozliwienia zbadania trwalej odpowiedzi hematologicznej i wykazania
rzeczywistego efektu leczenia iptakopanem lub anty-C5 bez transfuzji krwinek czerwonych pomiedzy dniami 14 a 168 lub bez spetnienia
okreslonych w protokole kryteriéw transfuzji krwinek czerwonych.

b) Przetom hemolityczny (ang. breakthrough hemolysis) definiowany na podstawie speinienia 1 z 2 kryteriow klinicznych (spadek poziomu
hemoglobiny =2 g/dl lub objawy PNH obejmujace duzg hemoglobinurie, kryzys hemolityczny [ang. hemolytic crisis], dysfagie lub jakikolwiek
inny klinicznie istotny objaw przedmiotowy lub podmiotowy zwigzany z PNH) oprécz podwyzszonego poziomu LDH (>1,5-krotno$ci GGN).
AKL, analiza kliniczna; C5i, inhibitor C5; EKU, ekulizumab; GGN, gérna granica normy; Hgb, hemoglobina; IPT, iptakopan; ITT, analiza zgodna
z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis); LDH, dehydrogenaza mleczanowa; PNH, napadowa nocna hemoglobinuria; RAW,
rawulizumab

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej otwartego RCT APPLY-PNH zgodnie
z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktéw koncowych, ryzyko btedu systematycznego w danym badaniu
oceniano ogétem jako wysokie, przede wszystkim z uwagi na otwarty charakter badania (co byto konieczne ze
wzgledu na rézne drogi podawania i schematy leczenia porownywanych opcji terapeutycznych). Obiektywne
punkty koncowe oparte na badaniach laboratoryjnych (poziom hemoglobiny [Hgb], dehydrogenazy mleczanowej
[LDH]) i kryteriach transfuzji okreslonych w protokole ograniczaty potencjalne btedy systematyczne.

Jakosé metodologiczna otwartego badania jednoramiennego APPOINT-PNH zostata oceniona w skali NICE na
6/8 pkt. Nie przedstawiono wynikéw w podgrupach i brakowato jednoznacznego stwierdzenia, ze pacjenci byl
kolejno wigczani do badania.

W przypadku pozostatych badan pierwotnych opisanych przez wnioskodawce, szczegétowg ocene ich jakosci
uwzgledniono w AKL wnioskodawcy rozdz. 10i 11.

Ograniczenia jakosci badan weditug wnioskodawcy

+ dlabadania APPLY-PNH: badanie otwarte; relatywnie niewielka liczba pacjentéw wiaczonych do badania
(co wynika z faktu, ze PNH to choroba rzadka); relatywnie krétki czas trwania fazy RCT (24 tyg., ale po
jej zakonczeniu pacjenci mieli mozliwosé kontynuaciji terapii IPT przez kolejne 24 tyg. w ramach otwartej
fazy przedtuzonej); gtéwnym punktem koncowym byt surogat (okreslony wzrost stezenia Hgb, ale zmiana
poziomu Hgb ma udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi); wyniki z otwartej fazy
przedtuzonej byly dostepne jedynie na stronie rejestru badan klinicznych;

e dla badania APPOINT-PNH: badanie jednoramienne; relatywnie niewielka liczba pacjentéw wigczonych
do badania (PNH to choroba rzadka); relatywnie krétki czas trwania gtéwnej fazy badania (ale po jej
zakonczeniu pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuacji terapii IPT przez kolejne 24 tyg. w ramach otwartej
fazy przedtuzonej); gtéwnym punktem korncowym byt surogat (okreslony wzrost stezenia Hgb, ale zmiana
poziomu Hgb ma udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi); wyniki z otwartej fazy
przedtuzonej byly dostepne jedynie na stronie rejestru badan klinicznych;

e szczegblowe ograniczenia dla pozostatych badan pierwotnych i wtérnych uwzglednionych przez
whnioskodawce zostaty przedstawione w rozdz. 11 AKL wnioskodawcy.
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Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy
Ogodtem

e brak badah pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnanie IPT wzgledem komparatorow, w populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych;

e brak badan pierwotnych uwzgledniajacych poréwnanie IPT wzgledem pegcetakoplanu, w populaciji
pacjentow wczesniej leczonych inhibitorami C5;

e brak dostepnych badan opublikowanych w postaci publikacji petnotekstowych przeprowadzonych
w rzeczywistej praktyce klinicznej (poza jednym opisem przypadku) uwzgledniajgcych zastosowanie IPT
w analizowanej populacji, co wynika z relatywnie niedawnej rejestracji wnioskowanej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu;

e brak wynikéw dtugoterminowych badan (>2 lat) dotyczgcych zastosowania wnioskowanej interwencji.
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Komentarz analitykéw Agencji

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany réwniez przez wnioskodawce brak poréwnania
bezposredniego terapii iptakopanem (IPT) wraz z inhibitorami C5 dopetniacza (C5i) w podgrupie pacjentow
wczesniej nieleczonych oraz z pegcetakoplanem w podgrupie pacjentdow leczonych wczesniej C5i.
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie MAIC celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ww.
terapii w poszczegoélnych podgrupach, jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg
sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw. Wynika to z samej metodyki oraz heterogenicznosci
uwzglednionych préb klinicznych. Wnioskodawca opracowat je na podstawie roznych zrédet informacji, ktére maja
bezposredni wptyw na uzyskiwane wyniki, przez co analiza porownawcza charakteryzuje sie niskim poziomem
wiarygodnosci.

Z kolei, dla poréwnania IPT z kontynuacjg leczenia C5i wtaczono do analizy jedno RCT APPLY-PNH, jednak
z wysokim ryzykiem btedu systematycznego majagc na uwadze jego otwarty charakter. Badanie to miato krotki
czas trwania fazy randomizowanej (do 24 tyg., brak dojrzatych danych) a jego dtugoterminowe wyniki zostaty
udostepnione jedynie na stronie rejestru badan klinicznych. Trzeba mie¢ jednak na uwadze charakter
wnioskowanego wskazania (choroba rzadka) oraz niedawng date dopuszczenia do obrotu wnioskowanej
technologii przez EMA, tj. 17.05. 2024 r.

Badanie w populacji wczesniej nieleczonej C5i — APPOINT-PNH, byto badaniem nizszej wiarygodnosci (badanie
jednoramienne) i dotyczyto jedynie skutecznosci i bezpieczehstwa samego IPT. Podobnie jak ww. RCT, miato
charakter otwarty a jego dtugoterminowe wyniki zostaty udostepnione jedynie na stronie rejestru badan
klinicznych.

Warto zwrdci¢ uwage, ze w badaniu APPOINT-PNH, jak i RCT APPLY-PNH do oceny jakosci zycia pacjentow
z PNH wykorzystano m.in. kwestionariusz European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ C-30), ktory jest przede wszystkim skierowany do oceny jako$ci
zycia pacjentéw onkologicznych. Nie jest on zatem specyficzny dla PNH, natomiast moze by¢ dodatkowym
narzedziem do ogdlnej oceny jakosci zycia w ww. jednostce chorobowej. W ww. badaniach uwzgledniono réwniez
bardziej wyspecjalizowane skale jak FACIT-Fatigue, ktéra jest dostosowana do choréb rzadkich, jak PNH.

W przedmiotowej analizie brak réwniez rzetelnych danych na skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii.

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

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci iptakopanu w populacji wczesniej nieleczonej
C5i

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o jednoramienne, prospektywne
badanie kliniczne 3 fazy o akronimie APPOINT-PNH (NCT04820530, Peffault de Latour 2024, Risitano 2023;
badanie rejestracyjne), ktérego celem byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa iptakopanu (IPT) w
monoterapii wsrdod dorostych pacjentéw z PNH i niedokrwistoscig hemolityczng nieleczonych wczes$niej
inhibitorami C5 (C5i).

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie IPT z aktualnie
refundowanymi C5i wnioskodawca przedstawit réwniez poréwnanie posrednie — analize MAIC dla ww. technologii
w populacji wczesniej nieleczonej. Szczegoétowe informacje nt. ww. poréwnania oraz jego wyniki zostaty opisane
w rozdz. 4.2.1.5 niniejszej AWA.

APPOINT-PNH

Badanie APPOINT-PNH rozpoczeto sie 19.07.2021 r. (charakter otwarty). Sktadato sie z 8 tyg. fazy przesiewowej,
24-tyg. fazy podstawowej (do 168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy przedtuzonej (do 336 dnia badania). U 40
pacjentow sposréd 52 osdb uwzglednionych w fazie przesiewowej, wdrozono faze podstawowg z zastosowaniem
wnioskowanej technologii lekowej iptakopanu (IPT) w dawce 200 mg, 2 razy na dobe.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowit wzrost stezenia Hgb o co najmniej 2 g/dl wzgledem wartosci
wyjsciowych bez przetoczenia czerwonych krwinek pomiedzy 126 a 168 dniem badania (j. miedzy 18 a 24 tyg.
badania). Wsrod kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych analizowano m.in. uzyskanie stezenia Hgb
=12 g/dl, zmiane stezenia Hgb, brak koniecznosci przetoczen krwi, zmiane nasilenia zmeczenia (FACIT-F), jakos¢
zycia zwigzang ze zdrowiem (EORTC-QLQ C30), zmiane poziomu bilirubiny, LDH, retikulocytow czy wystgpienie
przetomu hemolitycznego (w tym zdarzen naczyniowych).

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano przez wyprowadzenie szacunkowej proporcji (prostej proporcji osob,
ktére uzyskaty odpowiedz na podstawie wielu przypisanych zestawow danych), z 95% CI obliczonymi za pomocg
analizy bootstrap. Dolng granice dwustronnego 95% CI poréwnano z wczesniej okreslonym progiem 15%, ktory
uzyskano poprzez posrednie oszacowanie odpowiedzi w zakresie zmiany stezenia Hgb w dwéch badaniach dla
C5i.

Ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT),
obejmujgcej wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu. Poziom istotnosci statystycznej zmian wynikéw
w stosunku do wartosci wyjsciowej zostat wyliczony przez wnioskodawce na podstawie wartosci z publikacji
referencyjnych. Wyniki analizowano z datg odciecia 02.11.2022 r. dla fazy podstawowej i 18.03.2024 dla fazy
przedtuzonej (data publikacji w clinicaltrials.gov).

Charakterystyka populacji

Wsrod 40 potencjalnych uczestnikéw badania, srednia wieku wynosita 42 lata a wiekszo$¢ stanowili mezczyzni.
Blisko 68% badanych stanowili Azjaci. Na poczatku badania (warto$¢ wyjsciowa) srednie stezenie Hgb wynosito
8,2 g/dl a $redni poziom LDH to 1698,8 U/, tj. u wszystkich badanych poziom LDH > 1,5 GGN. tacznie 70%
pacjentéw zostato poddanych przetoczeniu krwi w ciggu 6 mies. przed badaniem (mediana liczby przetoczen: 2,
zakres: 1-8). Srednia liczba retikulocytéw wynosita 154,3 x 10°%/1 a poziom bilirubiny catkowitej 28,7 umol/I. U ok.
12% pacjentdw wystgpity zdarzenia naczyniowe przed rozpoczeciem leczenia a u blisko 40% odnotowano co
najmniej jeden przypadek niedokrwistosci aplastycznej. Wyjsciowa warto$¢ punktowa w skali nasilenia zmeczenia
FACIT-Fatigue? wynosita $rednio 32,8 pkt (mediana: 34 pkt). Przestrzeganie schematu leczenia IPT, oceniane
na podstawie sredniej wzglednej intensywnosci dawki, wyniosto 99,4%.

2 FACIT-F, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy— Fatigue. Wynik w skali FACIT-Fatigue miesci sie w zakresie 0-52 pkt,
wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie zmeczenia.
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Skutecznosc¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy skutecznosci klinicznej IPT w populacji wczesniej nieleczonej C5i,
przedstawiono ponizej wyniki APPOINT-PNH dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. wzrostu stezenia
Hgb o co najmniej 2 g/dl wzgledem wartosci wyjsciowych bez przetoczenia czerwonych krwinek pomiedzy 126
a 168 dniem badania. Odniesiono sie réwniez do kluczowych punktéw drugorzedowych jak uzyskanie stezenia
Hgb =12 g/dl i zmiana stezenia Hgb, brak koniecznosci przetoczen krwi, ale tez zmiana poziomu/liczby
retikulocytow, LDH, bilirubiny catkowitej. Przedstawiono tez dane dot. nasilenia zmeczenia oraz jakosci zycia
pacjentéw zwigzanej ze zdrowiem.

Szczegoétowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych w ww. badaniu znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz.
5.1.1.

Faza podstawowa badania APPOINT-PNH do 24 tyq. (Peffault de Latour 2024, Risitano 2023
Wyniki fazy podstawowej obejmujg dane zbierane od pacjentéw leczonych IPT do 168 dnia badania (tj. 24 tyg.).
Pierwszorzedowy punkt koricowy

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, stwierdzono zwiekszenie stezenia Hgb o co najmniej
2 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowych, bez przetoczen krwi, u blisko 94% badanych (wynik dla N=33, u 7
uczestnikéw nie udato sie pozyskaé rzetelnych pomiaréw ze wzgledu na czesciowy brak danych). Szacunkowy
odsetek wynosit 92% (95%CI: 82; 100), zatem przekraczat ustalony prog 15% dolnej granicy dwustronnego 95%
Cl. Szczegétowe informacje — patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 12. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — wzrost stezenia Hgb o 22 g/dl, w fazie podstawowej
badania APPOINT-PNH (24 tyg.)
Punkt koncowy IPT, N=40

Pacjenci ze wzrostem stezenia Hgb o 22 g/dI| % [95% CI] 92 [82; 100]
wzgledem wartosci wyjsciowych N (%) 313" (94)

Cl, przedziat ufnosci; Hgb, hemoglobina; IPT, iptakopan
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Rysunek 1. Szacunkowy odsetek pacjentow stosujgcych IPT wczesniej nieleczonych C5i, u ktérych wystapit wzrost
stezenia Hgb o 22 g/dl, w badaniu APPOINT-PNH, w fazie podstawowej — 24 tyg.

Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024. Linia przerywana = wyliczony prog 15% dolnej granicy 95% ClI, ktory zostat przekroczony
ponad 5-krotnie. Nie mozna bylo jednoznacznie ustali¢ odpowiedzi hematologicznej u 7 pacjentow ze wzgledu na czesciowy brak danych
z laboratorium centralnego dot. stezenia Hgb miedzy 126. a 168. dniem; brakujgce dane modelowano przy uzyciu wielokrotnej imputaciji;

wartosci przedstawione jako odsetek z 95% CI.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, w tym jako$¢ Zycia

tacznie u 58% uczestnikéw badania (19/33) stezenie Hgb wynosito = 12 g/dl bez przetoczen krwinek czerwonych.
Szacunkowy odsetek okreslono na 63% (95%Cl: 48; 78). Szczegdly — patrz rysunek ponizej.
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Rysunek 2. Szacunkowy odsetek pacjentéw stosujacych IPT wczesniej nieleczonych C5i, u ktérych wystapit wzrost
stezenia Hgb o 212 g/dl, w badaniu APPOINT-PNH, w fazie podstawowej — 24 tyg.
Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024. Analizy przeprowadzono przy uzyciu metod podobnych do tych stosowanych do analizy
pierwszorzedowego punktu koncowego

Ponadto, w wyniku zastosowania IPT w badanej populacji odnotowano istotny statystycznie wzrost stezenia
Hgb o 4,3 g/dl (95%CI: 3,9; 4,7; p<0,05) wzgledem wartosci wyjsciowych, po 24 tyg. terapii. Natomiast srednie
stezenie Hgb, niezaleznie od transfuzji wyniosto 12,6 g/dl.
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Rysunek 3. Zmiana stezenia Hgb po 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych, w badaniu APPOINT-PNH
Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024.

W czasie terapii IPT, w fazie podstawowej, zaden pacjent nie otrzymat transfuzji ani nie spetnit kryteriow
otrzymania transfuzji miedzy 14. a 168. dniem badania, co odpowiadato szacunkowemu odsetkowi wynoszacemu
98% (95%Cl: 92; 100).

Odnotowano istotne statystycznie zmiany w wyniku terapii IPT w zakresie redukcji liczby retikulocytéw
(- 82,5 [95%CI: -89,3; -75,6] x10-%/, p<0,05) oraz poziomu LDH (-83,6% [95%CI: -84,9; -82,1], p<0,05). 24-
tygodniowa srednia poziomow LDH wyniosta 261,3 U/l, przy czym u 95% pacjentéw poziom LDH byt £1,5 x GGN.
Poziom bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych w 24 tyg. réwniez zostat obnizony o 18,1 ymol/l.

U zadnego pacjenta nie wystapit przetom hemolityczny oraz zwigzane z nim ciezkie zdarzenia naczyniowe
(skorygowany roczny wskaznik dla obu punktéw kohcowych wyniost 0 [95%Cl: 0,0; 0,2]).

W zakresie punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia zaobserwowano istotng statystycznie wzgledem
wartosci wyjsciowych zmiane nasilenia zmeczenia mierzong w skali FACIT-Fatigue o blisko 11 pkt (srednia 10,8
[95%CI: 8,7; 12,8], p<0,05). U wiekszosci pacjentéw odnotowano odpowiedZz na leczenie w zakresie redukciji
zmeczenia (zmiana o 9 pkt u 56% badanych, zmiana o 11 pkt u 48% badanych; Risitano 2023). Raportowana
przez pacjentéw zmiana wyniku w skali FACIT-F wzgledem wartosci wyjSciowych jest istotna klinicznie (>5
punktéw).
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Rysunek 4. Sredni wynik w skali oceny nasilenia zmeczenia FACIT-Fatigue do 24. tyg. w badaniu APPOINT-PNH
Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024. Sredni wynik wzrost po leczeniu IPT w pierwszych 6 tyg., osiagnat plateau w 12. tygodniu
oraz osiggnat Sredni wynik odnotowywany w zdrowej ogolnej populacji USA (wynoszacy 43,6 pkt; oznaczony linig przerywana).

Oceniano takze jako$¢ zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C303 (Risitano 2023), gdzie analizy
skupialy sie na podskalach fizycznych i funkcjonowaniu w zakresie petnionych rél oraz na podskalach objawéw
oceniajgcych zmeczenie i duszno$é. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita znaczaca zmiana dla pacjenta
oceniano przy uzyciu progéw opartych na kotwicach. Zakresy wartosci progowych dla poszczegélnych podskal
oparto na ocenie empirycznej funkcji rozktadu skumulowanego wynikéw wedtug pozioméw wartosci kotwiczacych
i wykorzystano wartosci mediany wizyt jako reprezentatywne poziomy w celu okreslenia zakresu na jakim oparto
obliczenia uzyskanych wartosci progowych. W zakresie podskali fizycznej byta to zmiana o 18 pkt, w zakresie
petnienia rél — zmiana o 22 pkt, natomiast w zakresie zmeczenia i dusznosci odpowiednio redukcja wyniku o 25
i16 punktéw. Majac na uwadze powyzsze, wsrod 41-55% wczesniej nieleczonych pacjentéw z PNH,
otrzymujacych IPT wykazano klinicznie znaczacq poprawe w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia i innych objawéw zwigzanych z choroba, mierzong za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Szczegoétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Jakos¢ zycia w badaniu APPOINT-PNH: odpowiedz na leczenie w 4 podskalach EORTC-QLQ C30

P Kon Zakotwiczone progi wartosci IPT, N=40
Lz zmiany® [pkt] (Sredni %" [zakres])

podskala fizyczna 18 41 [29; 53]

odpowiedi na leczenie podskala peinienie rol 22 46 [34; 58]

w EORTC-QLQ C30 podskala zmeczenia -25 46 [34; 59]

podskala dusznosci -16 55 [42; 68]

a) Progi analizy respondentow okreslono dla wszystkich 4 podskal przy uzyciu kombinacji kotwiczacych (ang. anchor), w tym Patient Global
Impression of Severity, w celu okreslenia znaczacych wartosci progowych dla zmian dla kazdej podskali. Zakresy wartosci progowych dla
poszczegoélnych podskal oparto na ocenie empirycznej funkcji rozktadu skumulowanego (eCDF) wynikow wedlug poziomow wartosci
kotwiczacych i wykorzystano wartosci mediany wizyt jako reprezentatywne poziomy w celu okreslenia zakresu na jakim oparto obliczenia
uzyskanych wartosci progowych.

b) Srednie odsetki z dni 126, 140, 154 i 168 badania.

C5i, inhibitory C5 (ekulizumab/rawulizumab); Cl, przedziat ufnosci; EORTC-QLQ C30, European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; IPT, iptakopan

Faza przedfuzona badania APPOINT-PNH do kolejnych 24 tyq. (NCT04820530

Wyniki fazy przediuzonej obejmujg dane zbierane od pacjentéw leczonych IPT do 336 dnia badania (1. 48 tyg.).
Korzysci kliniczne ze stosowania IPT w populacji pacjentéw z PNH, wczesniej nieleczonych C5i, uzyskane w fazie
podstawowej badania utrzymywaty sie do konca fazy przedtuzonej.

Analizowane punkty koricowe

Pacjenci z odpowiedzig hematologiczna to pacjenci ze wzrostem stezenia Hgb o = 2 g/dl w stosunku do wartosci
wyjsciowej, niezaleznie od przetoczenia krwi, jak réwniez pacjenci ze stezeniem Hgb = 12 g/dl. W fazie
przedtuzonej otrzymano wyniki dla 39 uczestnikéw badania. Stwierdzono zwiekszenie stezenia Hgb o 2 2 g/dI
wzgledem warto$ci wyjsciowych, bez przetoczen krwi, u 97,4% badanych. Z kolei, u blisko 80% uczestnikéw
badania (79,5%) stezenie Hgb wynosito = 12 g/dl bez przetoczen krwinek czerwonych. Odnotowano tez wzrost
stezenia Hgb 0 5,9 g/dI (SD: 2,010 g/dl) wzgledem warto$ci wyjsciowych w 336 dniu badania (dla n=39). Zaréwno
poziom retikulocytéw, jak i LDH ulegt redukgji (dla n=40), odpowiednio o 76,55 x10-%/1i 1393,3 U/I.

3 EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30). 30-punktowy
kwestionariusz, obejmuje pie¢ skal funkcjonalnych (fizycznej, roli, poznawczej, emocjonalnej i spotecznej), globalne skale zdrowia i jakosci
zycia.
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Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi od 14 do 336 dnia terapii stanowili 97,5% populacji
w badaniu (95%CI: 92,5; 100,0; n=40).

Nie odnotowano zadnego przypadku powaznych zdarzen naczyniowych, a jedynie u jednego pacjenta
odnotowano przetom hemolityczny (skorygowany roczny wskaznik 0,05 [95%CI: 0,01; 0,17]).

W zakresie punktéw koncowych majacych wplyw na jako$¢ zycia pacjenta z PNH, zaobserwowano w momencie
zakonczenia przediuzonej fazy badania, poprawe nasilenia zmeczenia o 10,4 pkt w FACIT-Fatigue wzgledem
wartosci wyjsciowych (dla n=39).

421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa iptakopanu w populacji wczesniej
nieleczonej C5i

APPOINT-PNH

Zaréwno w fazie podstawowej (do 24 tyg.), jak i przedtuzonej (do 48 tyg.) badania APPOINT-PNH (N=40) nie
odnotowano zadnych zgonéw, ani zdarzen niepozadanych (AEs) prowadzacych do przerwania leczenia. W obu
przypadkach, wiekszo$¢ AEs (260% badanych) stanowily gtownie zdarzenia nieciezkie, o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Szczegoétowe zestawienie ww. AEs przedstawiono w tabeli ponizej dla ww. faz badania.

Faza podstawowa badania APPOINT-PNH do 24 tyq. (Peffault de Latour 2024)

Wsrod 92% badanych odnotowano co najmniej jedno AEs niezwigzane z samym leczeniem. Tylko u 4 osoéb
odnotowano AEs, ktére miato charakter ciezkiego zdarzenia (10%). Wiekszo$¢ stanowity zdarzenia o tagodnym
nasileniu (u 65% pacjentéw). Najczestszymi AEs (wystepujacymi u =24 pacjentéw) podczas terapii IPT w populacji
pacjentow z PNH wczes$niej nieleczonych C5i byly: bél gtowy (28%), COVID-19 (15%) i infekcja gérnych drog
oddechowych (13%). Zaden z ww. przypadkéw bélu glowy nie byt ciezki i wszystkie ustapity w ciagu tygodnia od
wystagpienia. Wéréd AEs o powaznym nasileniu odnotowano jeden przypadek bakteryjnego zapalenia ptuc
z bélem klatki piersiowej.

Szczegotowe informacje przedstawiono w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.2.1.

Faza przedfuzona badania APPOINT-PNH do kolejnych 24 tyqg. (NCT04820530)

Wsrod 80% badanych odnotowano AEs uwzgledniane jako ciezkie lub nieciezkie. U 8 pacjentéow zaobserwowano
ciezkie AEs (20%), jednak wystepowaly one w pojedynczych przypadkach, za wyjatkiem infekcji COVID-19
odnotowanej u 2 (5%) pacjentéw. Pozostate AEs zostaty zakwalifikowane jako nieciezkie (u 60%, n=24). W trakcie
fazy przediuzonej badania do najczesciej obserwowanych AEs nalezaty: bol gtowy (30%), infekcja COVID-19
(17,5%), infekcja gérnych drég oddechowych (17,5%) oraz biegunka (15%).

Szczegoétowe informacje przedstawiono w AKL wnioskodawcy —rozdz. 5.1.2.2.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane w badaniu APPOINT-PNH (faza podstawowa i przedtuzona)

Faza podstawowa do 24 tyg. Faza przedtuzona do 48 tyg.
Zdarzenia niepozadane (AEs) IPT, N=40 IPT, N=40
n (%) n (%)
AEs ogotem 37 (92) -
AEs o tagodnym nasileniu 26 (65) -
AEs o umiarkowanym nasileniu 10 (25) -
AEs o powaznym nasileniu 1(2) -
Ciezkie AEs 4 (10) 8 (20)
Niecigzkie AEs® - 24 (60)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 0(0) 0(0)
Zgony 0(0) 0 (0)

a) AEs okreslane jako inne od ciezkich zdarzen niepozadanych, prawdopodobnie o tagodnym/umiarkowanym nasileniu. W clinicaltrials gov
okreslane terminem z ang. ,other (not including serious) adverse event”.
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4.2.1.3. Wyniki analizy skutecznosci iptakopanu w populacji wczesniej leczonej
C5i

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o RCT APPLY-PNH
(NCT04558918, Peffault de Latour 2024, Risitano 2023; badanie rejestracyjne), ktérego celem byto poréwnanie
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa iptakopanu (IPT) w monoterapii wzgledem kontynuacji terapii
inhibitorami C5 (C5i), w populacji z PNH i niedokrwisto$cig hemolityczng wczeéniej leczong C5i.

Ponadto, w zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie IPT z innym,
aktualnie refundowanym komparatorem w ww. leczonej wczesniej C5i populacji, tj. pegcetakoplanem (PEG)
wnioskodawca przedstawit rowniez poréwnanie posrednie — analize MAIC dla ww. technologii. Szczegétowe
informacje nt. ww. poréwnania oraz jego wyniki zostaty opisane w rozdz. 4.2.1.6 AWA.

RCT APPLY-PNH

Badanie randomizowane otwarte, wieloosrodkowe, 3 fazy z grupa kontrolng o akronimie APPLY-PNH rozpoczeto
sie 25.01.2021 r. Podobnie jak w przypadku badania APPOINT-PNH, sktadato sie z 8 tyg. fazy przesiewowej, 24-
tyg. fazy podstawowej (randomizowanej; do 168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy przedtuzonej (do 336 dnia
badania). Wyniki analizowano z datg odciecia 26.09.2022 r. (Peffault de Latour 2024) dla fazy podstawowej oraz
05.03.2024 r. (NCT04558918; data publikacji w clinicaltrials.gov) dla fazy przedtuzone;j.

Do fazy podstawowej, randomizowanej wigczono 97 pacjentéw sposréd 125 osob uwzglednionych w fazie
przesiewowej, przydzielajgc ich losowo (stosunek 8:5) do grupy:

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

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

W otwartej fazie przedtuzonej (do 48 tyg. badania) wzieto udziat 61 pacjentéw pierwotnie przydzielonych do grupy
leczonej IPT i 33 z grupy kontrolnej, leczonej C5i.

Pierwszorzedowe punkty koncowe stanowily wzrost stezenia Hgb =2 g/dl wzgledem wartosci wyjsciowych
i uzyskanie stezenia Hgb 212 g/dl, bez przetoczenia krwi. Oba punkty koncowe byly srednig z co najmniej 3-4
pomiaréw pomiedzy 126 a 168 dniem badania, w kazdym przypadku bez przetoczenia krwinek czerwonych
pomiedzy 14 a 168 dniem lub bez spetnienia okreslonych w protokole kryteriéw przetoczenia krwinek czerwonych.
Wsréd kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych analizowano m.in. zmiane stezenia Hgb, brak
koniecznosci przetoczen krwi — unikniecie transfuzji miedzy 14 a 168 dniem badania), zmiane nasilenia
zmeczenia (FACIT-Fatigue), jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (EORTC-QLQ C30, Risitano 2023), zmiane
poziomu LDH, bilirubiny catkowitej, bezwzglednej liczby retikulocytéw czy wystgpienie przetomu hemolitycznego
(w tym zdarzen naczyniowych).

Ocene skutecznoéci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT),
obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentow.

Charakterystyka populacji

Wsréd 97 potencjalnych uczestnikow badania, Srednia wieku wynosita ok. 50-52 lat, a wiekszos$¢ stanowity kobiety
(69% w obu grupach). Dane demograficzne byly poréwnywalne w grupie przyjmujgcej IPT, jak i w grupie
kontrolnej C5i. Srednie wyj$ciowe stezenie Hgb wynosito 8,9 g/dl. Srednia liczba retikulocytéw wynosita 193,2 x
10/l w grupie IPT i 190,6 x 10/l w grupie kontrolnej. Sredni poziom LDH to 269,1 U/l w grupie IPT i 272,7 U/I,
ale tylko w 6-9% populacji przekroczono LDH > 1,5-krotno$¢ GGN. 56% badanych w grupie IPT i 60% w grupie
kontrolnej otrzymato transfuzje krwi w ciggu 6 mies. przed randomizacjg. Mediana wykonanych przetoczeh byta
tozsama w obu grupach (po 2), natomiast Srednia wskazywata na wyzszg liczbe w grupie kontrolnej (4 vs 3)
W ciggu 6 mies. przed randomizacja. Wyjsciowa warto$é punktowa w skali nasilenia zmeczenia FACIT-Fatigue
wynosita $rednio 34,7 pkt (mediana: 35 pkt) w grupie IPT i 30,8 pkt (mediana: 32 pkt) w grupie kontrolnej. Dla
poréwnywalnego odsetka chorych w obu grupach odnotowano co najmniej jeden przypadek niedokrwistoSci
aplastycznej (14-15%), natomiast zdarzenia naczyniowe przed rozpoczeciem leczenia byly czestsze w grupie
kontrolnej niz w stosujacej IPT (odpowiednio 29% vs 19%). Przestrzeganie schematu leczenia IPT, oceniane na
podstawie sredniej wzglednej intensywnosci dawki, wyniosto 99,6% w ww. badaniu.

Skutecznos$¢ kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy skutecznosci klinicznej IPT vs kontynuacja leczenia C5i w populacji wczesniej
leczonej ww. inhibitorami, przedstawiono wyniki RCT APPLY-PNH dla pierwszorzedowych punktéw kohcowych
tj. wzrostu stezenia Hgb 22 g/dl wzgledem wartosci wyjsciowych i uzyskania stezenia Hgb 212 g/dl miedzy 126
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a 168 dniem badania, bez przetoczenia krwi. Odniesiono sie tez do kluczowych punktéw drugorzedowych jak
zmiana stezenia Hgb, brak konieczno$ci przetoczen krwi, ale tez zmiana poziomu/liczby retikulocytéw, bilirubiny
czy LDH. Przedstawiono tez dane dot. nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue oraz jakosci zycia pacjentow
zwiazanej ze zdrowiem. Szczegdtowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych w ww. badaniu znajdujg sie w
AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.2.1.

Faza randomizowana RCT APPLY-PNH do 24 tyq. (Peffault de Latour 2024, Risitano 2023

Wyniki fazy podstawowej — randomizowanej obejmujg dane zbierane od pacjentéw leczonych IPT i C5i do 168
dnia badania (ij. 24 tyg.).

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Wsréd 51 z 604 pacjentéw poddanych terapii IPT stwierdzono zwiekszenie stezenia Hgb o co najmniej 2 g/dl
w stosunku do wartosci wyjsciowych, bez przetoczen krwi. W grupie kontrolnej C5i nie odnotowano takiej
zaleznosci dla zadnego z 35 pacjentéow. Zastosowanie IPT w poréwnaniu z kontynuacja terapii C5i wigzato sie
z istotnie statystycznie wyzsza szansg uzyskania wzrostu stezenia Hgb o 22 g/dl w ciggu pierwszych 24
tyg. terapii (Peto OR = 29.45; 95%Cl: 12,82; 67,64; p<0,05). Podobnie uzyskanie stezenia Hgb =12 g/dI
odnotowano u blisko 70% badanych w grupie IPT w stosunku do 0% w grupie kontrolnej. Zastosowanie IPT
w poréwnaniu z kontynuacja terapii C5i wigzato sie z istotnie statystycznie wyzsza szansa uzyskania stezenia
Hgb 212 g/dl w ciagu pierwszych 24 tyg. terapii (Peto OR = 16,58; 95%CI: 7,19; 38,21; p<0,05). Szczegoétowe
informacje — patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 15. Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw konncowych dot. stezenia Hgb do 24 tyg. RCT APPLY-PNH

- - < N Parametr A

Punkt koncowy IPT, N=62 C5i, N=35 [95% CIJ* Wartosc p

Pacjenci ze wzrostem stezenia | % [95% ClI] 82[73; 90] 2[1;4] roznica: 80 [71; 88] <0,001
Hgb o 22 g/dl wzgledem
wartosci wyjsciowych n/N (%) 51/60 (85) 0/35 (0) Peto OR: 29,45 [12,82; 67,64] <0,05
Pacjenci ze stezeniem Hgb % [95% CI] 69 [58; 79] 2[1;4] réznica: 67 [56; 77] <0,001
212 g/di

- n/N (%) 42/60 (70) 0/35 (0) Peto OR: 16,58 [7,19; 38,21] <0,05

* wyliczone przez wnioskodawce na podstawie wartosci w publikacji referencyjnej badania
C5i, inhibitory C5, tj. ekulizumab i rawulizumab; CI, przedziat ufnosci; Hgb, hemoglobina; IPT, iptakopan; OR, iloraz szans

(A) Szacunkowy odsetek pacjentow leczonych IPT vs C5i, (B) Szacunkowy odsetek pacjentow leczonych IPT vs C5i,
u ktorych wystapit wzrost stezenia Hgb 22 g/dl, bez u ktorych uzyskano stezenie Hgb 212 g/dl bez przetoczen
przetoczen krwi krwi

Difference, 80 percentage points Difference, 67 percentage points
(95% CI, 71-83) (95% ClI, 56-77)
P<0.001 P<0.001
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Rysunek 5. Szacunkowe odsetki pacjentow leczonych IPT vs C5i, u ktorych wystapit wzrost stezenia Hgb 22 g/dl (A)
oraz u ktorych uzyskano stezenie Hgb 212 g/dl, bez przetoczen krwi, w 24 tyg. RCT APPLY-PNH
Wykresy pochodzg z Peffault de Latour 2024. Szacowane proporcje obliczono przy uzyciu modelu regresiji logistycznej z uwzglednieniem
zmiennych bazowych. Do analiz zastosowano poprawke Firtha, ktéra uwzgledniata mozliwos¢, ze zaden z pacjentow w grupie C5i (anti-C5
wg wykresu) nie speini kryteriow gtbwnego punktu koricowego; w konsekwencji, skutecznosc¢ leczenia IPT jest niedoszacowana
a skutecznosc leczenia C5i jest przeszacowana.

* Nie ustalono jednoznacznej odpowiedzi u 2 z 62 pacjentow przypisanych do grupy IPT ze wzgledu na czeSciowy brak danych pomiedzy
126. a 168. dniem terapiiw RCT APPLY-PNH.
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Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, w tym jako$¢ Zycia

W zakresie zmiany stezenia Hgb w ciggu pierwszych 24 tyg. badania, zastosowanie IPT w poréwnaniu do
kontynuacji leczenia C5i wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym stezeniem Hgb, srednia 12,6 g/dI
vs 9,2 g/dl. Szczegoly — patrz tabela ponize;.

Tabela 16. Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw konncowych dot. stezenia Hgb do 24 tyg. RCT APPLY-PNH

Punkt koncowy IPT, N=62 C5i, N=35 MD [95% CI]* Wartos¢ p*
Zmiana stezenia Hgb po 24 srednia®
tyg. wzgledem wartosci [95% CI] 3,6 3,3; 3,9] -0,06 [-0,5; 0,3] 3,7 [3,2; 41] <0,001
wyjsciowych [g/dI]
Srednie stezenie Hgb w ciagu srednia
24 tyg. niezaleznie od (SD) 12,6 (1,4) 92 (1,4) 3,4 [2,82; 3,98] <0,05
transfuzji [g/dl]

* wyliczone przez wnioskodawce na podstawie wartosci w publikacji referencyjnej badania
a) skorygowana Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratow
C5i, inhibitory C5, tj. ekulizumab i rawulizumab; CI, przedziat ufnosci; Hgb, hemoglobina; IPT, iptakopan; MD, Srednia réznica

Leczenie IPT w poréwnaniu z kontynuacja terapii C5i wigzato sie réwniez z istotnie statystycznie wyzszym
prawdopodobienstwem braku koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi w ciggu 24 tyg. terapii (RB=2,38;
95%CI: 1,67; 3,74; p<0,05). Miedzy 2. a 24. tyg. badania kryteria unikniecia przetoczen krwi spetnito ponad 95%
chorych w grupie IPT (59/62 pacjentéw) oraz 40% chorych w grupie kontynuujacej terapie C5i (14/35 pacjentow).
Istotna statystycznie réznica miedzy szacunkowymi odsetkami pacjentéw, ktérzy nie otrzymali przetoczen krwinek
czerwonych lub nie spetniali kryteriéw ww. przetoczen w grupie leczonej IPT wzgledem kontynuacji terapii C5i
wynosita 69 punktéw procentowych (95%CI: 51; 84; p<0,001). Szczegdty znajduja sie na rysunku ponizej.

Difference, 69 percentage points

(95% CI, 51-84)
P<0.001
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Iptacopan Anti-C5 Therapy
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Rysunek 6. Szacunkowy odsetek pacjentow bez koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi, do 24 tyg. RCT
APPLY-PNH
Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024. Szacunkowe proporcje obliczono przy uzyciu modelu regresji logistycznej z korekia dla
wyjsciowych wspoéizmiennych.

W zakresie redukcji liczby retikulocytéw czy poziomu bilirubiny catkowitej odnotowano réwniez istotne
statystycznie zmiany na korzys¢ dla terapii IPT w poréwnaniu do C5i, w trakcie 24 tyg. leczenia (odpowiednio
MD=-116,2 x10° | [95%CI: -132,0; -100,3], p<0,001 oraz MD=-18,4 umol/l [95%ClI: -28,11; -8,69], p<0,05).

W przypadku zmiany poziomu LDH nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w 24 tyg. badania miedzy
grupg leczona IPT a grupa kontrolng C5i (p>0,05).

Nalezy dodaé, ze terapia IPT wigzata sie z nizszym skorygowanym rocznym wskaznikiem przelomow
hemolitycznych w poréwnaniu do grupy kontrolnej C5i. U 2/62 pacjentow, ktérzy otrzymali IPT wystapity kliniczne
przetomy hemolityczne vs 6/35 pacjentéw, ktorzy otrzymali C5i (RR=0,19; 95%CI: 0,05; 0,77, p<0,05). Nie
odnotowano jednak istotnych statystycznie (p=0,32) réznic w zakresie skorygowanego rocznego wskaznika
powaznych zdarzen naczyniowych. W grupie IPT doszio do jednego powaznego zdarzenia naczyniowego,
tj. przejsciowego ataku niedokrwiennego.
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W zakresie oceny jakosci zycia badanych, przedstawiono wyniki dla zmiany nasilenia zmeczenia wedtug FACIT-
Fatigue oraz wyniki kwestionariusza jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia EORTC QLQ-C30 i globalnego
wrazenia ciezko$ci zmeczenia pacjenta PGIS.

Wykazano, ze zastosowanie IPT w poréwnaniu do kontynuacji terapii C5i wigze sie z istotnie statystycznie

nizszym nasileniem zmeczenia w skali FACIT-Fatigue, w ciggu 24 tyg. terapii (MD=8,3 pkt, 95%CI: 5,3; 11,3,
p<0,001). Szczegdtowy rozktad srednich wartosci punktowych do 24 tyg. badania znajduje sie na rysunku ponizej.
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Rysunek 7. Sredni wynik oceny nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue , do 24 tyg. RCT APPLY-PNH
Wykres pochodzi z Peffault de Latour 2024.

Sredni wynik FACIT-Fatigue wzrést po leczeniu IPT w 1. tyg., osiagnat plateau w 6. tyg i osiagnat sredni wynik odnotowywany w zdrowej
ogolnej populacji USA, wynoszacy 43,6 pkt (oznaczony linig przerywanag).

Podobnie jak w badaniu APPOINT-PNH, oceniano jakos$¢ zycia badanych z wykorzystaniem kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 (Risitano 2023), gdzie analizy skupialy sie na podskalach fizycznych i funkcjonowaniu
w zakresie petnionych rél oraz na podskalach objawéw oceniajacych zmeczenie i dusznos¢. Odsetek pacjentow,
u ktérych nastgpita znaczaca zmiana dla pacjenta oceniano przy uzyciu progéw opartych na kotwicach. Zakresy
wartosci progowych dla poszczegélnych podskali oparto na ocenie empirycznej funkcji rozktadu skumulowanego
wynikéw wedtug poziomoéw wartosci kotwiczacych i wykorzystano warto$ci mediany wizyt jako reprezentatywne
poziomy w celu okreslenia zakresu na jakim oparto obliczenia uzyskanych wartosci progowych. W zakresie
podskali fizycznej i petnienia rél byta to zmiana o 18 pkt, w zakresie zmeczenia i dusznosci odpowiednio redukcja
wyniku o 20 i 21 punktow.

Wykazano, ze zastosowanie IPT w poréwnaniu do kontynuacji leczenia C5i wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ
C30 w zakresie wszystkich analizowanych podskali (fizycznej, petnienia rél, zmeczenia i dusznosci) w 24 tyg.
badania. Najwiekszg zmiane odnotowano w zakresie komponenty fizycznej (4,61 [95%Cl: 3,19; 7,22]; p<0,05),
jednak przedziat ufnosci w przypadku tego wyniku byt rowniez najszerszy, w stosunku do pozostatych podskali
EORTC-QLQ C30. Szczegoétowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 17. Jakos¢ zycia w badaniu APPLY-PNH: odpowiedz na leczenie w 4 podskalach EORTC-QLQ C30

ST Zako'tw'iczqne progi . IFf1;, ltl=62 ) C_Sl, :l=35 Wskainiok (ang. ratio)
wartosci zmiany® [pkt] | (Sredni %" [zakres]) | (Sredni %" [zakres]) [95% CI], p
‘;I‘;‘!’fc';:? 18 40 (32-48) 9 (5-13) 4,61 [3,19; 7,22]; p<0,05
Odpowledz o Lo 18 39 (3147) 15 (10-20) 2,63 [2,12; 3,40]; p<0,05
gl?:’ﬁg& z‘::;':z":r:fa 20 46 (34-59) 14 (9-19) 3,57 [2,81; 4,71]; p<0,05
d"l:;"zf";'zi 21 46 (38-54) 20 (14-27) 2,26 [1,89; 2,82]; p<0,05

a) Progi analizy respondentow okreslono dla wszystkich 4 podskal przy uzyciu kombinacji kotwiczacych (ang. anchor), w tym Patient Globa
Impression of Severity, w celu okreslenia znaczacych wartosci progowych dla zmian dla kazdej podskali. Zakresy wartosci progowych dla
poszczegodlnych podskal oparto na ocenie empirycznej funkcji rozktadu skumulowanego (eCDF) wynikéw wedlug poziomow wartoSci
kotwiczacych i wykorzystano wartosci mediany wizyt jako reprezentatywne poziomy w celu okreslenia zakresu na jakim oparto obliczenia
uzyskanych wartosci progowych.

b) Srednie odsetki z dni 126, 140, 154 i 168 badania.

C5i, inhibitory C5 (ekulizumab/rawulizumab); Cl, przedziat ufnosci; EORTC-QLQ C30, European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30; IPT, iptakopan
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Faza przedfuzona RCT APPL Y-PNH do kolejnych 24 tyq. (NCT04558918)

Wyniki fazy przedtuzonej obejmuja dane zbierane od pacjentéw leczonych IPT lub C5i do 336 dnia badania
(tj. 48 tyg.). Korzysci kliniczne ze stosowania IPT w populacji pacjentow z PNH w pierwszych 24 tyg. fazy
randomizowanej badania APPLY-PNH utrzymywaly sie przez kolejne 24 tyg., tj. w ww. fazie przedituzonej (IPT =
IPT, n=62). Pacjenci zrandomizowani wczesniej do grupy otrzymujacej C5i, ktérzy zmienili leczenie na IPT w 24-
tyg. fazie przediuzonej (C5i = IPT, n=34), uzyskali podobne korzysci kliniczne.

Tabela 18. Kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej IPT w fazie przediuzonej (do 48 tyg.) RCT APPLY-PNH

Punkty koncowe IPT = IPT?, N=62 C5i = IPT®, N=34
Pacjenci ze wzrostem stezenia Hgb o 22 g/dl wzgledem 54 (86) 25(72)
wartosci wyjsciowych, n (%)
Pacjenci ze stezeniem Hgb 212 g/dl, n (%) 42 (68) 20 (59)
Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi od 1 51 (82) 31(91)
dnia terapii, n (%)
Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi od 57 (92°) 32 (94)
14 dnia terapii IPT, n (%)
Zmiana stezenia Hgb wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia 3,35[3,04; 3,67] 3,36 [2,94; 3,79]
[95% CI] (g/dI)
skorygowana MD=-0,01 [-0,53; 0,51], p>0,05
Zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-Fatigue wzgledem 9,80 [8,04; 11,56] 10,96 [8,58; 13,34]

wartosci wyjsciowych, srednia [95% CI] (pkt) skorygowana MD=117 [4,01- 1,68], p0,05

Skorygowany roczny wskaznik klinicznych przelomow 0,11 [0,05; 0,23], N=96 [wszyscy pacjenci leczeni IPT]
hemolitycznych [95% CI]
Skorygowany roczny wskaznik powaznych zdarzen 0,04 [0,01; 0,13], N=96 [wszyscy pacjenci leczeni IPT]
naczyniowych [95% ClI]
Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem wartosci -106,26 [-117,57; -94,96] | -107,95 [-123,18; -92,73]

jSciowych, srednia [95% CI] (x10° |
it b [95% Clh ( ) MD=1,69 [-16,86; 20,23], p>0,05

Zmiana poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych 1,11[1,02; 1,22] | 0,991[0,88; 1,11]
stransformowana logarytmicznie, srednia geometryczna -
zmiana [95% CI] (Ln(ratio)) 1,1210,97; 1,30], p>0,05

a) Pacjenci w grupie badanej otrzymywali IPT od dnia 1 do dnia 336 (48 tyg.),

b) Pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali IPT od dnia 169 do dnia 336 (tylko w fazie przedtuzonej badania, 24 tyg.).

c) 935% w abstrakcie  konferencyjnym Risitano 1 wsp. z dn. 2112023 (data cut-off: 6.03..2023):
https://ashpublications.ora/blood/article/142/Supplement%201/571/502393/Factor-B-Inhibition-with-Oral-Iptacopan [dostep 28.03.2025]

C5i, inhibitory C5, tj. ekulizumab i rawulizumab; Cl, przedziat ufnosci; Hgb, hemoglobina; IPT, iptakopan; MD, réznice Srednich

4214. Wyniki analizy bezpieczenstwa iptakopanu w populacji wczesniej leczonej
C5i

RCT APPLY-PNH

Zaréwno w fazie randomizowanej do 24 tyg., jak i w fazie przedtuzonej (do 48 tyg.) badania APPLY-PNH nie
odnotowano zadnych zgonéw lub zdarzen niepozadanych (AEs) prowadzacych do przerwania leczenia
iptakopanem (IPT).

Faza randomizowana RCT APPLY-PNH do 24 tyq. (Peffault de Latour 2024)

Jakiekolwiek AEs wystapity u 82% pacjentéw leczonych IPT oraz u 80% pacjentéw z grupy kontrolnej, a powazne
AEs zgtaszano u 10% pacjentow, ktérzy otrzymywali IPT i u 14% pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie C5i.
Wsrod najczesciej zgtaszanych AEs w grupie wnioskowanej technologii byly: bél gtowy (16%), biegunka (15%)
oraz zapalenie jamy nosowej i gardta (11%).

Nie zgtoszono zadnych zakazen meningokokowych czy pneumokokowych, natomiast u 2 pacjentow wystapity
ciezkie zakazenia wywotane przez P. aeruginosa, bakterie otoczkowa: u jednego w grupie IPT — infekcja drég
moczowych oraz u jednego w grupie kontrolnej — bakteryjne zapalenie stawoéw prowadzace do posocznicy.

Jednak zastosowanie IPT w poréwnaniu z kontynuacja C5i w populacji pacjentéw z PNH w ciggu 24 tyg. terapii,
wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/71



Fabhalta (iptakopan) 0T.423.1.9.2025

e wyzszym ryzykiem wystapienia bolu glowy (16% vs 3%);
e nizszym ryzykiem wystgpienia: przetomu hemolitycznego (3% vs 17%) czy COVID-19 (8% vs 26%).

Dla innych punktéw koncowych dot. bezpieczenstwa terapii IPT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy ocenianymi grupami.

Wsrod ciezkich AEs w grupie IPT odnotowano po jednym przypadku: raka podstawnokomorkowego, wzrostu
poziomu fosfokinazy kreatynowej we krwi, zespotu mielodysplastycznego, odmiedniczkowego zapalenia nerek,
dysfunkcji wezta zatokowego, przejsciowego ataku niedokrwiennego, infekcji drég moczowych oraz COVID-19.
W grupie kontrolnej C5i odnotowano natomiast po jednym przypadku: ostrej niewydolnosci nerek, bakteryjnego
zapalenia stawéw, bilirubinuriny, przetomu hemolitycznego, hemolizy zewnatrznaczyniowej, zapalenia dysku
miedzykregowego, zo6ttaczki, grypy typu A, posocznicy oraz dwa przypadki COVID-19.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane do 24 tyg. RCT APPLY-PNH (faza randomizowana)

Zdarzenia niepozadane (AEs) IPT, N=62 | Cbi, N=35 RR Wartosé p*
n (%) n (%) [95% CIJ?
AEs ogotem
Jakiekolwiek AEs 51 (82) 28 (80) 1,03 [0,85; 1,31] >0,05
AEs o tagodnym nasileniu 20 (32) 13 (37) 0,87 [0,50; 1,55] >0,05
AEs o umiarkowanym nasileniu 28 (45) 12 (34) 1,32[0,80; 2,30] >0,05
AEs o powaznym nasileniu 3(9) 3(9) 0,56 [0,14; 2,36] >0,05
Cigzkie AEs 6 (10) 5(14) 0,68 [0,24; 1,98] >0,05
AEs prowadzace do przerwania leczenia 0 0 - -
Zgony 0 0 - -
Poszczegolne AEs (u co najmniej 5% pacjentow w ktorejkolwiek z grup)
Bél glowy 10 (16) 1(3) 5,65 [1,01; 33,71] <0,05
Biegunka 9 (15) 2 (6) 254 1[0,67; 10,15] >0,05
Zapalenie jamy nosowe;j i gardia 7(11) 2(6) 1,98 [0,50; 8,15] >0,05
Nudnosci 6 (10) 1(3) 3,39[0,57; 21,11] >0,05
Bol stawow 5(8) 1(3) 2,82[0,47; 17,96] >0,05
COVID-19 5(8) 9 (26) 0,31 [0,12; 0,83] <0,05
Infekcja drog moczowych 5(8) 13) 2,82 [0,47; 17,96] >0,05
Bol brzucha 4 (6) 1(3) 2,26 [0,36; 14,80] >0,05
Wzrost poziomu dehydrogenazy mleczanowej 4 (6) 3(9) 0,75 [1,20; 2,90] >0,05
Zawroty giowy 4 (6) 0(0) Peto OR=5,03 [0,63; 39,97] >0,05
Infekcja gornych drég oddechowych 2(3) 309 0,38 [0,08; 1,82] >0,05
Przetom hemolityczny 2(3) 6 (17) 0,19 [0,05; 0,77] <0,05
Bl plecow 3(5) 2(6) 0,85[0,18; 4,13] >0,05
Goraczka 2(3) 3(9) 0,38 [0,08; 1,82] >0,05
Zapalenie zatok 2(3) 3(9) 0,38 [0,08; 1,82] >0,05
Hemoliza zewnatrznaczyniowa 0 (0) 2 (6) Peto OR=0,06 [0,003; 1,11] >0,05

a) Obliczone przez wnioskodawce na podstawie danych z referencji.

n — liczba pacjentéw z danym AEs

AEs, zdarzenia niepozadane; C5i, inhibitory C5, tj. ekulizumab i rawulizumab; CI, przedziat ufnosci; IPT, iptakopan; OR, iloraz szans; RR,
ryzyko wzgledne

Faza przedfuzona RCT APPLY-PNH do kolejnych 24 tyq. (NCT04558918)

Zdarzenia niepozadane (AEs) w grupie leczonej IPT zgtaszano od pierwszej dawki badanego leku do konca
leczenia objetego badaniem plus 30 kolejnych dni. W fazie przediuzonej badania APPLY-PNH, profil
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bezpieczenstwa w populacji pacjentéw, ktérzy w fazie randomizowanej stosowali C5i a nastepnie IPT (C5i >
IPT), byt spéjny z profilem bezpieczenstwa u pacjentéw leczonych IPT przez obie fazy (IPT = IPT).

Jak wspomniano wczesniej, w trakcie badania nie odnotowano zadnego zgonu. Nieciezkie AEs wystapity u ponad
69% pacjentow leczonych caty czas IPT (IPT = IPT) oraz u prawie 65% pacjentéw leczonych najpierw C5i lub
IPT a nastepnie tylko IPT (IPT = IPT oraz C5i - IPT). Do najczesciej obserwowanych AEs w obu grupach
nalezaty: infekcja COVID-19, bol gtowy, biegunka, zapalenie jamy nosowej i gardta, nudnosci. Ciezkie AEs
odnotowano u 14,5% pacjentéw leczonych caty czas IPT i u 13,5% pacjentéw leczonych najpierw C5i a nastepnie
IPT. Poszczegdlne ciezkie AEs wystepowaty u pojedynczych pacjentéw z kazdej z grup. Szczegétowe informacje
podano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane do 48 tyg. RCT APPLY-PNH (faza randomizowana + faza przediuzona)

IPT = IPT, N=62 IPT = IPT oraz C5i - IPT, N=96
Zdarzenia niepozadane (AEs)
n (%) n (%)
Nieciezkie AEs
Ogotem 43 (69) 62 (65)
Przetom hemolityczny 6 (10) 7()
Trombocytopenia 3(5) 5(5)
Bol brzucha 5(8) 5(5)
Biegunka 10 (16) 12 (13)
Wymioty 2(3) 5(5)
Nudnosci 8 (13) 11 (11)
Goraczka 4 (6) 5()
COVID-19 17 (27) 25 (26)
Zapalenie jamy nosowej i gardia 9 (15) 12 (13)
Infekcja drog moczowych 7(11) 7()
Wzrost poziomu dehydrogenazy mleczanowej 6 (10) 6 (6)
Bol stawow 7(11) 7(@)
Zawroty glowy 4 (6) 4 (4)
Bol glowy 12 (19) 14 (15)
Bezsennosc¢ 4 (6) 4 (4)
Nadcisnienie tetnicze 4 (6) 6 (6)
Ciezkie AEs
Ogotem 6 (14,5) 13 (13,5)
Dysfunkcja wezta zatokowego 1(1,6) 1(1)
Kamica trzustkowa 0 (0) 1(1)
Zakrzepica zyly wrotnej 0 (0) 1(1)
COVID-19 1(1,6) 1(1)
Zapalenie tkanki tacznej 1(1,6) 1(1)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1(1,6) 1(1)
Posocznica 1(1,6) 1(1)
Zakazenie ogolnoustrojowe 0 (0) 1(1)
Infekcja drog moczowych wywotana Pseudomonas 1(1,6) 1(1)
Obnizenie liczby plytek krwi 0(0) 1(1)
Rabdomioliza 1(1,6) 1(1)
Rak podstawnokomorkowy 1(1,6) 1(1)
Zespol mielodysplastyczny 1(1,6) 1(1)
Przejsciowy atak niedokrwienny 1(1,6) 1(1)
Cysta jajnika 1(1,6) 1(1)
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4.2.1.5. Wyniki poréwnania posredniego MAIC dla iptakopanu i C5i w populacji
wczesniej nieleczonej C5i

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych stosowanie IPT wzgledem EKU i RAW, zatem poréwnanie
efektéw stosowania ww. interwencji wnioskodawca przedstawit na podstawie poréwnan posrednich z
dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC), dostarczonych przez
Whnioskodawce, tj. publikacja Eversana 2024b.
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4.2.1.6. Wyniki poréwnania posredniego MAIC dla iptakopanu i pegcetakoplanu
w populacji wczesniej leczonej C5i

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie iptakopanu wzgledem pegcetakoplanu w
populacji pacjentdw z PNH wczesniej leczonych inhibitorami C5 (ekulizumabem i/lub rawulizumabem), zatem
poréwnanie efektéw stosowania ww. interwencji przedstawiono na podstawie poréwnan posrednich z
dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC), dostarczonych przez
Whnioskodawce, tj. publikacja Eversana 2024a.
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla iptakopanu wg ChPL Fabhalta

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly: zakazenie gérnych drég oddechowych (18,9%), bél
gtowy (18,3%) i biegunka (11,0%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozgadanym byto zakazenie
uktadu moczowego (1,2%).

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych. Zgodnie z klasyfikacjg
uktadow i narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000) lub czestos¢ nieznana.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zakwalifikowane jako bardzo czeste lub czeste w przypadku
leczenia produktem Fabhalta. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane wymieniono poczawszy od najciezszych.

Tabela 24. Czeste dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych iptakopanem wg ChPL Fabhalta

Klasyfikacja uktadow i narzadow Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci wystepowania
zakazenie gomych drog oddechowych'’ bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenie uktadu moczowego? czesto
zapalenie oskrzeli® czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego zmniejszenie liczby plytek krwi czesto
bol gtowy* bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
zawroty glowy czesto
biegunka bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha® czesto
nudnosci czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe b6l stawow czesto

i tkanki facznej
Zakazenie gorych drog oddechowych obejmuje nastepujace preferowane terminy: grypa, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zapalenie
gardia, niezyt nosa, zapalenie zatok i zakazenie gornych drog oddechowych.

2 Zakazenie ukladu moczowego obejmuje nastepujace preferowane terminy: zakazenie ukladu moczowego i zapalenie pecherza
spowodowane przez bakterie Escherichia.

3 Zapalenie oskrzeli obejmuje nastepujace preferowane terminy: zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzeli wywotane przez bakterie Haemophilus
i bakteryjne zapalenie oskrzeli.

“Bal glowy obejmuje nastepujace preferowane terminy: bol glowy i uczucie dyskomfortu w obrebie glowy.

5 Bol brzucha obejmuje nastepujace preferowane terminy: bol brzucha, bol w gormej czesci brzucha,tkliwosé dotykowa brzucha i uczucie
dyskomfortu w brzuchu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zmnigjszenie liczby ptytek krwi

Zdarzenia dotyczace zmniejszenia liczby ptytek krwi zgtoszono u 12/164 (7%) uczestniczacych w badaniu
pacjentéw z PNH. W tej grupie po 5 pacjentéw zgtosito zdarzenia o nasileniu tagodnym i umiarkowanym,
a 2 - zdarzenia o nasileniu ciezkim. U pacjentéw ze zdarzeniami o nasileniu ciezkim jednoczes$nie wystepowaty
przeciwciata przeciwptytkowe lub idiopatyczna aplazja szpiku kostnego ze wspétistniejaca matoptytkowoscia.
Zdarzenia miaty poczatek w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia iptakopanem u 7/12 pacjentéw oraz po diuzszej
ekspozycji (111 do 951 dni) u 5/12 pacjentéow. W chwili zamkniecia bazy danych u 7 (58%) pacjentéw zdarzenia
te ustgpity lub bylty w trakcie ustepowania, a leczenie iptakopanem caly czas kontynuowano u wszystkich
pacjentow.
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Zakazenia

W badaniach klinicznych nad PNH jeden pacjent z grupy 164 badanych (0,6%) zgtosit wystgpienie ciezkiego
bakteryjnego zapalenia ptuc podczas leczenia iptakopanem; pacjent byt wczesniej zaszczepiony przeciwko
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B. Zapalenie to ustgpito po
leczeniu antybiotykami z jednoczesng kontynuacja leczenia iptakopanem.

Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi i zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi

U pacjentéw leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobe w ramach badan klinicznych nad PNH
w 6 miesigcu terapii obserwowano $rednie zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL
cholesterolu o okoto 0,7 mmol/l wzgledem wartosci poczatkowych. Srednie wartosci miescity sie w granicach
normy. Zaobserwowano zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi, zwtaszcza rozkurczowego cisnienia krwi (ang.
diastolic blood pressure, DBP) ($rednie zwigkszenie o 4,7 mmHg w 6 miesigcu). Srednia warto$é DBP nie
przekroczyta 80 mmHg. Zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL-C i wartosci DBP
korelowato ze zwiekszeniem stezenia hemoglobiny (zmniejszenie niedokrwistosci) u pacjentéw z PNH.

Zmniejszenie czestosci akcji serca

U pacjentéw leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobe w ramach badan klinicznych nad PNH
po 6 miesigcach terapii obserwowano $rednie zmniejszenie czestosci akcji serca o okoto 5 uderzeh na minute
(Srednia: 68 uderzen na minute).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe

Stosowanie inhibitoréw uktadu dopetniacza, takich jak iptakopan, moze predysponowacé pacjentéw do wystgpienia
ciezkich, zagrazajgcych zyciu lub powodujgcych zgon zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe. Aby
zmniejszy¢ ryzyko zakazenia wszyscy pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko bakteriom otoczkowym, w tym
Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae. Zaleca sie zaszczepienie pacjentéw przeciwko Haemophilus
influenzae typu B, jesli szczepionka ta jest dostepna. Osoby z fachowego personelu medycznego powinny
zapoznac¢ sie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien. Szczepionki nalezy podaé co
najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki iptakopanu. Jesli leczenie musi rozpoczgé sie przed
wykonaniem szczepienia, pacjentéw nalezy zaszczepi¢ tak szybko, jak to mozliwe i zastosowacé profilaktyke
przeciwbakteryjng az do uptywu 2 tygodni po podaniu szczepienia. W razie koniecznosci pacjenci mogg zostac
ponownie zaszczepieni zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi szczepien. Szczepienie
zmniejsza, ale nie eliminuje ryzyka powaznego zakazenia. Cigzkie zakazenie moze szybko stac sie zakazeniem
zagrazajgcym zyciu lub zakazeniem powodujgcym zgon, jesli nie zostanie wczesnie rozpoznane i leczone. Nalezy
poinformowaé¢ pacjentdw o wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawach ciezkiego zakazenia
i monitorowac ich pod tym katem. Pacjentéow nalezy natychmiast poddac ocenie i leczy¢ w przypadku podejrzenia
zakazenia. Mozna rozwazy¢ stosowanie iptakopanu podczas leczenia ciezkiego zakazenia po dokonaniu oceny
zagrozen i korzysci.

Laboratoryjna kontrola PNH

Pacjentow z PNH otrzymujgcych iptakopan nalezy regularnie kontrolowa¢ pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawoéw hemolizy, w tym oznaczaé¢ aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate
dehydrogenase, LDH).

Kontrola objawéw PNH po zakonczeniu leczenia

Jesli konieczne jest zakonczenie leczenia, pacjentéw nalezy bardzo dokfadnie kontrolowa¢ pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdéw hemolizy przez co najmniej 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Do
tych objawow przedmiotowych i podmiotowych nalezg miedzy innymi: zwiekszona aktywno$é LDH wraz z nagtym
zmniejszeniem stezenia hemoglobiny lub wielkosci klonu PNH, uczucie zmeczenia, hemoglobinuria, bél brzucha,
dusznos¢, zaburzenia potykania, zaburzenia erekcji lub ciezkie niepozgdane zdarzenia naczyniowe (ang. major
adverse vascular events, MAVE), w tym zakrzepica zyt lub tetnic. Jesli zakonczenie leczenia jest konieczne,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej terapii. Jesli po odstawieniu iptakopanu wystgpi hemoliza, nalezy
rozwazy¢ wznowienie leczenia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Fabhalta przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono informacji o dziataniach niepozgdanych innych, niz
przedstawione w ChPL.
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Informacije dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii iptakopanem. Na dzien 04.03.2025 r. zgtoszono 260 dziatan niepozgdanych. Wiekszos¢ zgtoszen (88%)
pochodzita z regionu amerykanskiego, 11% stanowity zgtoszenia z terenu Europy i 1% z Azji. Dla 69% zgtoszen
nie podano wieku pacjentéw; podobna liczba zgtoszen dotyczyta chorych w grupach wiekowych 18-44 i 45-64 lat
(odpowiednio 12% i 11%). Wiecej dziatan niepozgdanych zgtoszono u kobiet (52%) niz u mezczyzn (36%); 12%
zgtoszen nie zawierato informacji o pici pacjenta.

Ponizej przedstawiono najczesciej (=5%) raportowane dziatania niepozadane wg WHO. Najwiekszy odsetek
dotyczyt kategorii: zaburzen zotgdkowo-jelitowych (14%), zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen ukfadu nerwowego (po 13%), nieprawidtowych parametréw biochemicznych (11%) oraz zakazen
i zarazen pasozytniczych (10%).

Tabela 25. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu iptakopanu wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkﬁrzi;gilichz::yg‘ialaﬁ
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 83 (14%)
biegunka 29
nudnosci 26
dyskomfort w obrebie brzucha 9
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 78 (13%)
zmeczenie 34
bél 10
astenia 9
Zaburzenia uktadu nerwowego 74 (13%)
bdl glowy 46
zawroty gtowy 12
zaburzenia poznawcze, tzw. ;mgta mézgowa” 5
Nieprawidiowe parametry biochemiczne 66 (11%)
obnizenie poziomu hemoglobiny 15
obnizenie liczby plytek krwi 14
zwiekszenie stezenia cholesterolu w osoczu krwi 10
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 60 (10%)
zapalenie nosogardta 14
COVID-19 7
zakazenie drég moczowych 5
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 41 (7%)
nieprawidtowosci zwigzane z pominieciem dawki leku 12
stosowanie niezgodne z zaleceniami 10
upadek 2
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej 30 (5%)
artralgia 7
bol plecow 6
mialgia 6

Zrédto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 04.03.2025
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), w ramach programu lekowego.

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow. W modelu poréwnano:
o stosowanie iptakopanu (IPT) ze stosowaniem inhibitorow C5 (C5i), tj.
o ekulizumabu (EKU) lub
o rawulizumabu (RAW),
w populacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie (I linia leczenia w ramach programu B.96) oraz
e stosowanie iptakopanu
o ze stosowaniem pegcetakoplanu (PEG),
o z kontynuacja terapii ekulizumabem,
o z kontynuacja terapii rawulizumabem,
w populacji pacjentéw, u ktérych w trakcie terapii C5i wystgpita anemia.

Perspektywa NFZ (tozsama ze wspélna), dozywotni horyzont czasowy (50-letni). Model Markowa wnioskodawcy
uwzglednia
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznos$é kliniczna na podstawie badan APPOINT-PNH, APPLY-PNH, APPEX i PEGASUS. Uwzgledniono

koszty lekéw i ich podania, monitorowania oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Uzytecznosci w analizie
podstawowej na podstawie badan APPLY-PNH i APPOINT-PNH.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja pacjentow rozpoczynajacych leczenie

Kategoria IPT EKU RAW

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY] 16,03 14,78 14,76

Koszt inkrementalny [zi] -

Efekt inkrementalny
[QALY] 1,25 1,26

ICUR [z{/QALY] _ bez RSS: 5 915 698 bez RSS: 6 092 334

Stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW, w populacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, jest drozsze bez
uwzgledniania zaproponowanego RSS i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést
odpowiednio 5,92 i 6,09 min zt. Uwzglednienie zaproponowanego RSS powoduje,

Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zH/QALY.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja pacjentéw z anemia w trakcie leczenia C5i

Kategoria IPT kontynuacja EKU kontynuacja RAW PEG

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY] 1433 12,33 12,33 14,31

Koszt inkrementalny [zi] -

Efekt inkrementalny
[QALY] - 2,00 2,00 0,02
ICUR [2/QALY] . bez RSS: 4 370 197 bez RSS: 4 602 283 bez RSS: 59 191 577

Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuacji RAW lub terapii PEG, w populacji pacjentéw z anemig
w trakcie leczenia C5i, jest drozsze bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i wigze sie z wiekszymi efektami
zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést odpowiednio 4,37, 4,60 oraz 59 min 2zt Uwzglednienie
zaproponowanego RSS powoduije,

Aktualna wysokosé progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 z/QALY.

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowigzujgce dla komparatoréw i przeprowadzili obliczenia wiasne (patrz
rozdziat 5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji).
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52.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto leku Fabhalta, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wg wnioskodawcy zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Progowe ceny zbytu netto leku Fabhalta wg wnioskodawcy

Populacja pacjentow rozpoczynajacych leczenie

- EKU RAW

Populacja pacjentow z anemia w trakcie leczenia C5i

kontynuacja EKU kontynuacja RAW PEG

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR, poniewaz badanie RCT
dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii przedstawiono jedynie dla populacji z anemia w trakcie leczenia
C5i — wyzszosci takiej nie udowodniono w badaniu RCT w przypadku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie.
W opinii wnioskodawcy nie zachodzg ww. okolicznosci, poniewaz wyzszo$¢ wykazano w jednej z wnioskowanych
populacji. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wyzszo$¢ wskazang w art. 13 ust. 3 UoR nalezy zawsze rozumieé
w odniesieniu do konkretnej populacji zdefiniowanej w badaniu RCT. Nie mozna méwi¢ o wyzszosci danej
technologii bez jednoczesnego okreslenia w jakiej populacji i wzgledem jakich innych technologii zostata
wykazana. W skrajnym przypadku podejscie wnioskodawcy prowadzitoby do uznania, ze wykazanie wyzszosci
w jednej populacji automatycznie pozwala uznaé wyzszo$é we wszystkich innych populacjach, mimo braku
dowodoéw klinicznych.

Na prosbe analitykéw Agencji wnioskodawca oszacowat cene wynikajace z art. 13 ust. 3
Whioskodawca nie zatgczyt jednak modelu
pozwalajacego zweryfikowaé¢ obliczenia wnioskodawcy
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne (patrz rozdziat
5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa,

W analizie deterministycznej przetestowano
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK
z wiasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (50-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

Whioskodawca przedstawit deterministyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczna analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

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

Whnioskodawca wskazuje, ze najwazniejszym ograniczeniem analizy jest ograniczona dostepnos¢ dowodow
naukowych najwyzszej wiarygodnosci dotyczacych poréwnania wnioskowanej technologii z gtdwnymi
komparatorami (inhibitorami C5 w | linii leczenia oraz PEG ws$rdéd pacjentdw z anemig w trakcie leczenia
inhibitorem C5). Inne ograniczenia wskazane przez wnioskodawce to brak dlugookresowych badan
potwierdzajgcych diugoterminowg skutecznosé wnioskowanej technologii w okresie stosowania powyzej 1 roku
oraz ograniczona liczba danych dotyczacych pacjentéw z PNH umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena walidacji

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

Whnioskodawca nie odnalazt analiz umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej. Wnioskodawca
odnalazt dwie inne analizy ekonomiczne, w tym jedng przedstawiajgcg wyniki tego samego modelu w warunkach
brytyjskich. Druga analiza (lto 2023) poréwnywata stosowanie IPT z kontynuacjg leczenia C5i — w analizie
oszacowano, ze stosowanie IPT wigze sie z inkrementalnym efektem zdrowotnym na poziomie 2,1 QALY, co
wydaje sie spojne z analizg przedstawiong przez wnioskodawce.
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534. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji sprawdzili RSS obowiazujace dla komparatorow.

Dodatkowo analitycy Agencji oszacowali ceny progowe uwzgledniajace
oraz oszacowali cene wynikajaca z art. 13 ust. 3 UoR.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej AOTMIT — populacja pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

Kategoria IPT EKU RAW
Koszt leczenia [21] I I
Efekt [QALY] 16,03 14,78 14,76

Efekt inkrementalny
[QALY]

Stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW, w populacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie,

- 1,25 1,26

Aktualna wysokos$é progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zt/QALY.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej AOTMIT — populacja pacjentéw z anemia w trakcie leczenia C5i

Kategoria IPT kontynuacja EKU kontynuacja RAW PEG
Koszt leczenia [21] I I I
Efekt [QALY] 14,33 12,33 12,33 14,31
Eee i{‘gf\e&‘]’"‘a'"y - 2,00 2,00 0,02
ICUR [zH/QALY] - -

Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuacji RAW lub terapii PEG, w populaciji
w trakcie leczenia C5i,

. Aktualna wysoko$¢ progu

uzytecznosci kosztowej to 217 641 zH/QALY.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/71



Fabhalta (iptakopan) 0T.423.1.9.2025

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

Tabela 32. Progowe ceny zbytu netto leku Fabhalta wg AOTMIT

Populacja pacjentow rozpoczynajacych leczenie

- EKU RAW

Populacja pacjentow z anemia w trakcie leczenia C5i

kontynuacja EKU kontynuacja RAW PEG

W opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR, poniewaz badanie RCT
dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii przedstawiono jedynie dla populacji z anemia w trakcie leczenia
C5i — wyzszosci takiej nie udowodniono w badaniu RCT w przypadku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie.
W opinii wnioskodawcy nie zachodzg ww. okolicznosci, poniewaz wyzszo$¢ wykazano w jednej z wnioskowanych
populacji. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wyzszo$¢ wskazang w art. 13 ust. 3 UoR nalezy zawsze rozumieé
w odniesieniu do konkretnej populacji zdefiniowanej w badaniu RCT. Nie mozna méwi¢ o wyzszosci danej
technologii bez jednoczesnego okreslenia w jakiej populacji i wzgledem jakich innych technologii zostata
wykazana. W skrajnym przypadku podejscie wnioskodawcy prowadzitoby do uznania, ze wykazanie wyzszosci
w jednej populacji automatycznie pozwala uznaé wyzszo$é we wszystkich innych populacjach, mimo braku
dowodow Klinicznych.

Na iodstawie modelu wnioskodawci analitici Aienc"i oszacowali ceni Hnikalici z art. 13 ust. 3 UoR
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy bylo okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan) w monoterapii PNH.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Fabhalta, uwzgledniajgcg wnioskowane wskazanie, tj. chorych na PNH,
oparto na:

e liczbie pacjentéw wigczonych do programu lekowego B.96 oraz kontynuujgcych to leczenie w latach
2018-2023 (w tym pacjentow z niedokrwistoscia);

e okreslonych na podstawie danych sprawozdanych przez NFZ: liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych
rokrocznie leczenie | linii w ramach programu B.96 oraz ryzyka dyskontynuacji leczenia;

[ ]
Udziaty

W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z prognozami Wnioskodawcy przyjeto, ze w pierwszym roku od
rozpoczecia finansowania udziat iptakopanu wsréd pacjentow, ktoérzy rozpoczynaliby leczenie ekulizumabem albo
rawulizumabem (I linia leczenia) lub pegcetakoplanem (chorzy z anemig, w trakcie leczenia inhibitorami C5)
wyniesie natomiast w kolejnych latach

W grupie pacjentéw z anemig, ktérzy pomimo dostepnosci pegcetakoplanu nie bedg nim leczeni i bedg
kontynuowaé terapie inhibitorami C5, uwzgledniono zatozenia przyjete w analizie dot. pegcetakoplanu
przedstawionej Agencji w procesie refundacyjnym, tj. wdrozenie pegcetakoplanu

pacjentéw z nowo rozpoznang niedokrwistoscig i stosujgcych inhibitor C5.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty interwencji (iptakopan) oraz koszty podania lekdw,
monitorowania i kwalifikacji do leczenia, opieki standardowej, przetoczen oraz leczenia zdarzen niepozadanych,
w tym przetomu hemolitycznego i przetadowania zelazem.

Koszt roczne" teraiii IPT winosi . Z kolei koszt teraiii -
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 34. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie iptakopanem z podziatem na zastepowane
terapie — dane wnioskodawcy

Grupa Zastepowana terapia | rok Il rok
Pacjenci rozpoczynajacy | linie leczenia ekuli.zumab
rawulizumab
Pacjenci z anemia, leczeni inhibitorem C5 pegce?akoplarj -
kontynuacja terapii C5i
Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zi]
ST Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty leku Fabhalta
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny 1692 973 5203122
Prawdopodobny 4 357 841 14 655 243
Maksymalny 11 645 007 40 108 482

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Fabhalta spowoduje
wzrost wydatkéw
NFZ 04,36 min zt w | roku i 0 14,66 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
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6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

0T.423.1.9.2025

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

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

na dzien zlozenia wniosku?

TAK

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

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury

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

TAK

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

TAK

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

TAK

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

o refundac;ji?

TAK

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

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono  wyniki
scenariuszy.

analizy wrazliwosci

dla

analizowanych

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

umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sa
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wplywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawno$¢ dziatania
modelu sprawdzono m.in. testujac dziatanie zawartych sekwencji obliczen oraz wprowadzajgc wartosci zerowe.
Nie odnaleziono btedéw uniemozliwiajacych dziatanie modelu.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie przedmiotem oceny Agencji sg réwniez produkty lecznicze zawierajace stancje
czynne: danikopan, ktéry zostat zarejestrowany przez EMA jako lek do stosowania w skojarzeniu
z rawulizumabem lub ekulizumabem u dorostych pacjentéw z napadowa nocna hemoglobinurig (PNH), u ktérych
wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna oraz krowalimab, zarejestrowany w monoterapii do stosowania w leczeniu
dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku =12 lat. Ewentualna przyszta refundacja danikopanu i/lub krowalimabu
moze mie¢ znaczacy wplyw na strukture rynku lekéw stosowanych w omawianym wskazaniu, a tym samym — na
strukture przyszitych wydatkéw NFZ.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sa niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Przeprowadzono 40 scenariuszéw. Analiza wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

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

Tabela 37. Liczebnos¢ catkowita pacjentow leczonych w programie lekowym wedtug wnioskodawcy i danych NFZ

Liczebnos¢ catkowita pacjentow leczonych w programie lekowym B.96
Dane wnioskodawcy Dane NFZ
ekulizumab rawulizumab pegcetakoplan ekulizumab rawulizumab pegcetakoplan
2022 64 - - 64 - -
2023 75 9 6
2024° 59 77 18

Whnioskodawca zatozyt
Dane NFZ wskazujg na nizsze tempo zastepowania ekulizumabu przez rawulizumab (refundowany od wrzesnia
2023 roku). W pierwszej potowie 2024 roku wykazano proporcie 53,3% dla rawulizumabu, podczas gdy
whnioskodawca przyjat,

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajac [ GGG
oraz liczebnos¢ pacjentéw leczonych w jego

ramach.

5 Dane NFZ dot. 2024 roku obejmujace okres od 1 stycznia do 30 listopada 2024 [dane zawarte w piSmie Departamentu Gospodarki Lekami
z 15 stycznia 2025, przedstawiajacym opinie dot. wniosku ziozonego przez Novartis Poland Sp. z 0. 0. o objecie refundacja i ustalenie ceny
zbytu netto dla leku Fabhalta].
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Tabela 38. Liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 39. Liczebnos¢ populacji pacjentow potencjalnie rozpoczynajacych leczenie iptakopanem z podziatem na
zastepowane terapie — na podstawie danych NFZ

Grupa Zastepowana terapia | rok Il rok
N : - . ekulizumab
Pacjenci rozpoczynajacy | lini¢ leczenia -
rawulizumab
pegcetakoplan

Pacjenci z anemia, leczeni inhibitorem C5

kontynuacja terapii C5i

Suma

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia wiasne Agencji

S Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok | Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny I I I I
Prawdopodobny ] ] [ I
Maksymalny I I I I
Scenariusz nowy
Minimalny I | ] |
Prawdopodobny ] [ ] [ ] [ ]
Maksymalny ] [ [ ] [ ]
Koszty leku Fabhalta
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny [ ] [ ] ] [ ]
Prawdopodobny [ ] [ ] [ ]
Maksymalny [ [ ] [ ] [ ]

Zgodnie z obliczeniami analitykow Agencji objecie refundacj
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono zadnych uwag do tresci propozycji programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

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

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

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

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

* Walia — http://www.awmsg.org/;

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 19.03.2025r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Fabhalta”
oraz ,iptacopan”. Odnaleziono sze$¢ opublikowanych rekomendacji refundacyjnych: australijskg PBAC 2024,
francuska HAS 2024, NICE 2024 (UK), kanadyjskg CDA-AMC 2025, niemieckg G-Ba 2025 oraz szkocka SMC
2025. Holenderskie wytyczne refundacyjne sg obecnie w trakcie opracowywania (Zorginstituut Nederland 20256).

Wszystkie sze$¢ rekomendacji byto pozytywnych, w tym kanadyjska — pod warunkiem m.in. zapewnienia, ze cena
leku nie przekroczy kosztu dotychczas refundowanych terapii PNH. Uzasadnieniem dla wydania pozytywnych
decyzji byty wyniki badania klinicznego, w ktérym potwierdzono wyzsza skuteczno$¢ iptakopanu w poréwnaniu
ze stosowaniem inhibitoréw C5 w omawianym wskazaniu. Francuski HAS oraz kanadyjski CDA-AMC zwracajg
dodatkowo uwage na szereg ograniczen dowodoéw Kklinicznych, m.in. na brak badan dtugofalowych oraz
poréwnujacych bezposrednio iptakopan i pegcetakoplan.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan)

Organizacja Populacja Tresc¢ i uzasadnienie

Pozytywna rekomendacja

Iptakopan jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentow z PNH wykazujacych
niezadowalajaca odpowiedZ na leczenie inhibitorem C5, tj. u ktérych utrzymuje sie
resztkowa niedokrwistosc.

Uzasadnienie

W badaniu klinicznym wykazano istotng poprawe (w zakresie podniesienia poziomu
. ) hemoglobiny o min. 2 g/dL oraz osiagniecia poziomu hemoglobiny w wysokosci minimum
dorosli z PNH i resztkowa (12 g/d1) u pacjentéw stosujacych iptakopan w poréwnaniu do kontynuacji terapii C5i.
PBAC 2024 niedokrwistoscia, Poprawa utrzymywata sig takze w 48 tygodniu obserwacji (po 24 tygodniach leczenia).
(Australia) utrzymujaca sie pomimo || eczenie iptakopanem, w poréwnaniu do leczenia C5i, bylo zwiazane z istotnym
leczenia inhibitorem C5 | statystycznie i klinicznie zmniejszeniem stopnia zmeczenia mierzonego wedlug skali
FACIT-Fatigue. Wykazano réwniez zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje
i czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych oraz zmiany w stezeniu LDH
| bezwzglednej liczbie retikulocytow. Pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci
PBAC uznaje iptakopan za technologie non-inferior w stosunku do pegcetakoplanu.
Zwraca rownoczesSnie uwage na brak badan bezpoSrednio poréwnujgcych iptakopan
i pegcetakoplan.

Decyzja z lipca 2024.

Poz a rekomendacja
NICE 2024 dorosli z PNH Iptakopan jest rekomendowany w ramach przewidywanego dopuszczenia do obrotu jako
i niedokrwistoscig opcja leczenia dorostych pacjentéw z PNH i niedokrwisto$cig hemolityczna.

UK ;
(UK) hemolityczna Rekomendacja pozytywna pod warunkiem dostarczenia przez firme leku zgodnie

z umowag handlowa.

8 Zorginstituut Nederland 2025. Iptacopan (Fabhalta®) voor de behandeling van paroxismale nachtelijke hemoglobinurie.
https://www zorginstituutnederland.nl/werkagenda/bloed-en-immuunsysteem/gvs-advies-iptacopan-fabhalta-voor-de-behandeling-van-pnh
[dostep 19.03.2025]
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Organizacja Populacja

Tresc¢ i uzasadnienie

Uzasadnienie

Standardowa opieka nad PNH z niedokrwistoscia hemolityczng obejmuje leczenie
inhibitorami C5: RAW i EKU. Wiekszos¢ pacjentéw otrzymuje rawulizumab. Pacjenci,
u ktérych po zastosowaniu C5i nadal wystepuje niedokrwistos¢, zwykle otrzymuja PEG
lub RAW.

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze iptakopan zwigksza poziom hemoglobiny
i zmniejsza zapotrzebowanie na transfuzje krwi.. Porownanie posrednie sugeruje, ze
u 0s06b, ktore nie stosowaty C5i iptakopan jest bardziej efektywny niz EKU i RAW — wyniki
te sa jednak niepewne. Badania kliniczne prowadzone na grupie pacjentow
doswiadczajacych anemii po leczeniu C5i pokazuja, ze iptakopan jest efektywniejszy, niz
EKU i RAW. Porownanie posrednie iptakopanu z PEG takze sugeruje jego wyzsza
skutecznos$¢. Rezultat porownania jest jednak niepewny.

Oszacowania dotyczace efektywnosci kosztowej leczenia iptakopanem mieszczg sie
w akceptowalnym zakresie zuzycia Srodkow NHS. Wobec tego, zaleca sie stosowanie
iptakopanu.

Decyzja z dnia 04.09.2024 r.

dorosli z PNH
i objawowa
HAS 2024 niedokrwistoscig
(Francja) hemolityczna, leczonych
inhibitorami C5 przez
min. 6 miesiecy

Pozytywna rekomendacija

Komisja uwaza, ze Fabhalta (iptakopan) zapewnia umiarkowana poprawe rzeczywistych
korzysci (ASMR Ill) w strategii postepowania w leczeniu PNH — analogicznie do
pegcetakoplanu.

Uzasadnienie

Komisja zwraca uwage na:

® wykazanie wyzszosci produktu Fabhalta (iptakopan) nad kontynuacja terapii
inhibitorem C5 (rawulizumabem lub ekulizumabem) u pacjentéw z resztkowa
niedokrwistoscia hemolityczng — zwiekszenie poziomu hemoglobiny, zmniejszenie
liczby transfuzji oraz przelomoéw hemolitycznych;

® wykazanie istotnego wplywu na poziom hemoglobiny i zmniejszenie
zapotrzebowania na transfuzje.

Jednoczesnie zaznacza, ze:

® nie mozna wykluczy¢, ze czeS¢ pacjentow w grupie kontrolnej otrzymywata
nieoptymalne leczenie C5i, co moglo prowadzic do przeszacowania korzysci
z zastosowania iptakopanu;

® nie sg dostepne dlugoterminowe badania profilu bezpieczenstwa, rowniez pod
wzgledem wystepowania epizodow zakrzepicy;
nie wykazano poprawy jakosci zycia pacjentow;
nie przeprowadzono badan porownujacych  bezposrednio iptakopan
i pegcetakoplan.

G-Ba 2025 dorosli z PNH
. 1 niedokrwistoscig
(Niemcy) hemolityczna

Pozytywna rekomendacja ze wzgledu na postepowanie w lekach sierocych

Zgodnie z przyjetym postepowaniem, wytyczne niemieckie sugeruja, ze dodatkowa
korzys¢ medyczna lekéw sierocych, w tym iptakopanu, jest uznawana za udowodniong
przez fakt, ze zostaly zatwierdzone przez EMA”.

Z uwagi na powyzsze, G-Ba rekomenduje iptakopan w przypadku pacjentéw dorostych
z PNH z niedokrwistoscia hemolityczna.

Decyzja z dnia 19.12.2024 r.

dorosli z PNH
1 niedokrwistoscig
hemolityczng

SMC 2025
(Szkocja)

Pozytywna rekomendacija do ograniczonego stosowania

Produkt leczniczy Fabhalta (iptakopan) zostat dopuszczony do ograniczonego
stosowania w ramach szkockiego NHS jako monoterapia dorostych z PNH, u ktérych
wystepuje niedokrwistoS¢ hemolityczna. Produkt powinien by¢ stosowany zgodnie
z zaleceniami  krajowej stluzby PNH. Zalecenie to ma zastosowanie wylacznie
w kontekscie zatwierdzonych ustalen NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS)
dostarczajacych wynikow optacalnosci, na ktorych oparto decyzje, lub cen PAS/listy
cenowej, ktore sg rownowazne lub nizsze. Decyzja z dnia 6.12.2024 r. (publikacja
13.01.2025r.).

Uzasadnienie

W otwartym badaniu Il fazy wykazano, ze u pacjentow z PNH z anemia, utrzymujaca
sie pomimo leczenia C5i, stosowanie iptakopanu istotnie zwiekszylo odsetek pacjentéw,
u ktérych poziom hemoglobiny podniést sie o min. 2 g/dL oraz odsetek pacjentow,

u ktérych poziom hemoglobiny osiagnat i/lub przekroczyt 12 g/dL — w poréwnaniu

do stosowania C5i. W jednoramiennym badaniu Ill fazy prowadzonym na pacjentach,

7 [G24-16] Iptacopan (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria with haemolytic anaemia) — Assessment according to §35a (para. 1, sentence
11) Social Code Book V https://www.igwig de/en/projects/q24-16.html [dostep 19.03.2025]
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Organizacja Populacja Tresc i uzasadnienie
ktérzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami C5, podawanie iptakopanu spowodowato
po 24 tygodniach wzrost poziomu hemoglobiny o min. 2 g/dL u 92% pacjentow.
Po. a rekomendacja z warunkami
Monoterapia iptakopanem moze by¢ refundowana u doroslych pacjentow z PNH,
u ktorych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna, w przypadku spelnienia warunkow
wymienionych ponizej:
e w zakresie zainicjowania leczenia:
dorosli pacjenci w wieku = 18 lat ze zdiagnozowang PNH, ktorzy: (1) speiniaja krytena
refundacji publicznego planu lekéw na potrzeby rozpoczecia leczenia C5i (np. RAW lub
EKU) przed otrzymaniem leczenia C5i; (2) spetniajg jeden z nastepujacych warunkow:
a) utrzymuje sie u nich uporczywa niedokrwisto$¢ z poziomem hemoglobiny < 10 g/dL
. pomimo wiasciwego leczenia inhibitorem C5 i wykluczeniu przyczyn innych niz EVH,;
_ dorosli z PNH, b) wystepuija u nich niemozliwe do tolerowania dziatania niepozadane;
i niedokrwistoscig ) - .
hemolityczna, ktérzy speknili e w zakresie wznowienia leczenia:
kryteria refundacji do pacjenci spetniajacy kryteria zawarte w publicznych planach lekowych dotyczacych
CDA-AMC 2025 rozpoczecia leczenia refundacji pegcetakoplanu u pacjentow z PNH.
Kanada inhibitorem C5 (C5i) Parametry klinicznej poprawy i/lub stabilizacji stanu pacjenta powinny obejmowac poziom
( ) nic.
(RAW/EKU) przed [ hemoglobiny i historig przetoczen, w dodatku do innych parametrow uzywanych do oceny
otrzymaniem leczenia C5i | skytecznosci leczenia pegcetakoplanem i innymi inhibitorami dopetniacza;
1 ktérzy otrzymywali . o
wczesniej statg dawke C5i *  dyskontynuacja leczenia:

przez 6 mies. lub diuzej

nalezy przerwac stosowanie iptakopanu, jesli zostang spelnione Kryteria przerwania
leczenia pegcetakoplanem, zawarte w publicznych planach lekowych dotyczacych
refundacji pegcetakoplanu w pacjentow z PNH;

e  przepisywanie leku:

iptakopan musi by¢ przepisywany przez hematologa majgcego doswiadczenie w leczeniu
PNH;

e  pricing:
nalezy negocjowac cene iptakopanu w taki sposob, aby koszt leczenia nie przekraczat
kosztow programu lekowego obejmujacego leczenie PEG we wnioskowanej populacji.
Decyzja z lutego 2025 .

ASMR, kliniczna wartos¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; G-Ba, Der
Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; NICE, National Institute for Health and Care Excellence
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Tabela 42. Warunki finansowania leku Fabhalta w ocenianym wskazaniu ze srodkow publicznych w UE i EFTA

D;fg?:;ié refz:\%%lw;ny Warunki i ograniczenia refundacji Instrum:yl;t;k:zielenia
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Bulgaria NIE NIE
Chorwacja NIE NIE
Cypr NIE NIE
Czechy NIE NIE
Dania NIE NIE
Estonia NIE NIE
Finlandia NIE NIE
Francja TAK TAK
Grecja NIE NIE
Hiszpania TAK NIE
Holandia NIE NIE
Irlandia NIE NIE
Islandia NIE NIE
Liechtenstein TAK NIE
Litwa NIE NIE
Luksemburg NIE NIE
totwa NIE NIE
Malta NIE NIE
Niemcy TAK TAK
Norwegia NIE NIE
Portugalia NIE NIE
Rumunia NIE NIE
Slowacja NIE NIE
Stowenia NIE NIE
Szwajcaria TAK NIE
Szwecja NIE NIE
Wegry NIE NIE
Wiochy NIE NIE

C5i, inhibitor/y sktadowej C5 uktadu dopetniacza; Hgb, stezenie hemoglobiny; ND, nie dotyczy; PNH, nocna napadowa hemoglobinuria

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Fabhalta (iptakopan) w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 4 krajach (tj. Austrii, Belgii, Francji i Niemczech) sposrod 30 krajow UE i EFTA.
W Hiszpanii, Lichtensteinie
i Szwajcarii lek jest dopuszczony do obrotu, ale nie jest refundowany. Nalezy zaznaczyé, ze w wiekszosci krajow
UE/EFTA oceniany lek nie jest dostepny.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.02.2025 r., znak PLR.4500.4028.2024.12.RBO (data wptywu do AOTMIT 04.02.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystos$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan), 56 kaps. twarde a 200 mg, GTIN
07613421171520 w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nochg napadowg hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)".

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczna, komparatorem dla wnioskowanej interwencji w populacji pacjentéw z
nocng napadowag hemoglobinurig (PNH) wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 dopetniacza (C5i) jest
ekulizumab (EKU) i rawulizumab (RAW), a w populacji pacjentéw wczesniej leczonych C5i, z utrzymujaca sie
niedokrwistoscig — pegcetakoplan (PEG) i kontynuacja leczenia EKU lub RAW.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla iptakopanu (IPT) do analizy klinicznej wtgczono
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)
bedace jednoczesnie badaniami rejestracyjnymi wnioskowanej technologii lekowej. Uwzgledniono réwniez wyniki
poréwnan posrednich udostepnionych przez wnioskodawce (analiza MAIC) dla IPT vs C5i (Eversana 2024b) oraz
IPT vs PEG (Eversana 2024a). Wyniki ww. badan/poréwnan przedstawiono ponizej w podziale na populacje
wczesniej nieleczong C5i i populacje leczong C5i.

Oprocz ww. dowoddéw, w przeglgdzie wnioskodawcy uwzgledniono tez 5 opracowan wtérnych (Risitano 2023
i Risitano 2022, Padmaja 2023, Makam 2024 i Xu 2024), jak i badania nizszej wiarygodnosci, tj. jednoramienne,
prospektywne badanie kliniczne 3 fazy De Castro 2023, badanie 2 fazy NCT03896152 (poréwnanie 2 schematow
dawkowania IPT), opisy pojedynczych przypadkéw Han 2022 i Flireder 2024 oraz 2 badania kohortowe Zhang
2023 i Ye 2023. Wyniki ww. dowodow byty spdjne z wynikami badan rejestracyjnych dla IPT.

Pacjenci z PNH wczesniej nieleczeni C5i
Skuteczno$é kliniczna IPT w badaniu APPOINT-PNH

Jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne 3 fazy APPOINT-PNH (n=40) miato na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa IPT w monoterapii wsrdd dorostych pacjentéw z PNH i niedokrwistoscig
hemolityczng nieleczonych wczesniej C5i. Sktadato sie z 8 tyg. fazy przesiewowej, 24-tyg. fazy podstawowej (do
168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy przediuzonej (do 336 dnia badania). Wiekszo$¢ badanych stanowita
populacja azjatycka (ok. 68%) ze $rednig wieku 42 lata. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt wzrost
stezenia hemoglobiny (Hgb) o co najmniej 2g/dl wzgledem wartosci wyjsciowych bez przetoczeh krwi miedzy 126
a 168 dniem badania. Srednie, wyj$ciowe stezenie Hgb wynosito 8,2 g/dl w analizowanej populagiji.

W fazie podstawowej dla 24 tyg. terapii, stwierdzono zwiekszenie stezenia Hgb o co najmniej 2 g/dl w stosunku
do wartosci wyjsciowych, bez przetoczen krwi, u blisko 94% badanych (dla n=33, u 7 uczestnikéw nie udato sie
pozyskac rzetelnych pomiaréw ze wzgledu na czesciowy brak danych). W fazie przediuzonej (do 48 tyg.) wynik
ten zostat utrzymany, gdzie stwierdzono zwiekszenie stezenia Hgb o = 2 g/dl u 97,4% badanych (dla n=39).

Wsréd kluczowych, drugorzedowych punktéw koncowych wymieniano uzyskanie stezenia Hgb 212 g/dl i zmiane
stezenia Hgb, brak koniecznosci przetoczen krwi, zmiane poziomu/liczby retikulocytéw, LDH, bilirubiny catkowitej.
Przedstawiono tez dane dot. nasilenia zmeczenia oraz jakosci zycia pacjentéw zwigzanej ze zdrowiem.
Zaobserwowano poprawe wynikow w zakresie wszystkich ww. punktéw kohcowych. W wyniku zastosowania IPT
odnotowano istotny statystycznie wzrost stezenia Hgb o 4,3 g/dl (95%Cl: 3,9; 4,7; p<0,05) wzgledem wartosci
wyjéciowych, po 24 tyg. terapii, jak réwniez redukcje liczby retikulocytéw (- 82,5 [95%Cl: -89,3; -75,6] x109/,
p<0,05) oraz poziomu LDH (-83,6% [95%CI: -84,9; -82,1], p<0,05). U zadnego z pacjentéw nie wystgpit przetom
hemolityczny w pierwszych 24 tyg, badania (odnotowano jeden przypadek w fazie przedtuzonej). Zaobserwowano
tez istotng statystycznie i klinicznie (>5 pkt) wzgledem wartosci wyjsciowych zmiane nasilenia zmeczenia
mierzong w skali FACIT-Fatigue o blisko 11 pkt (srednia 10,8 [95%CI: 8,7; 12,8], p<0,05). Natomiast wsrod 41-
55% wczesniej nieleczonych pacjentow z PNH, otrzymujgcych IPT, wykazano klinicznie znaczacg poprawe w
zakresie jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (podskala fizyczna i petnienia rél spotecznych) i innych
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objawow zwigzanych z chorobg (zmeczenie/dusznosci), mierzong za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Zblizone wyniki utrzymano w fazie przedtuzonej badania — do 48 tyg.

Profil bezpieczenstwa IPT w badaniu APPOINT-PNH

Zarowno w fazie podstawowej (do 24 tyg.), jak i przedtuzonej (do 48 tyg.) badania APPOINT-PNH (n=40) nie
odnotowano zadnych zgondw, ani zdarzen niepozgdanych (AEs) prowadzgcych do przerwania leczenia. W obu
przypadkach, wiekszo$¢ AEs (260% badanych) stanowity gtéwnie zdarzenia nieciezkie, o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu.

Do 48 tyg. badania, do najczesciej obserwowanych AEs nalezaty: bdl gtowy (30%), infekcja COVID-19 (17,5%),
infekcja goérnych drég oddechowych (17,5%) oraz biegunka (15%). W pierwszych 24 tyg. odnotowano jeden
przypadek bakteryjnego zapalenia ptuc z bélem klatki piersiowej kwalifikowany jako AE o powaznym nasileniu.
Nie odnotowano zadnego przypadku powaznych zdarzen naczyniowych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo w ramach poréwnania posredniego MAIC dla IPT i C5i

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie IPT wzgledem C5i, tj. EKU i RAW w populacji
wczesniej nieleczonej, zatem pordwnanie efektéw stosowania ww. interwencji wnioskodawca przedstawit na
podstawie poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC; Eversana 2024b).

Pacjenci z PNH wczes$niej leczeni C5i
Skuteczno$c kliniczna w RCT APPLY-PNH (IPT vs Cbi)

Wigczone do analizy RCT APPLY-PNH miato na celu poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa IPT
w monoterapii (n=62) wzgledem kontynuacji terapii C5i (n=35), w populacji z PNH i niedokrwistoscig hemolityczng
wczesniej leczong Cb5i. Podobnie jak w przypadku badania APPOINT-PNH, sktadato sie z 8 tyg. fazy
przesiewowej, 24-tyg. fazy podstawowej — randomizowanej (do 168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy
przedtuzonej (do 336 dnia badania). Dane demograficzne byty porownywalne w grupie przyjmujgcej IPT, jak i w
grupie kontrolnej C5i. W przeciwienstwie do badania APPOINT-PNH wiekszos¢ stanowili badani (>74%) rasy
kaukaskiej w wieku srednio 50-52 lata. Pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity wzrost stezenia Hgb 22 g/dI
wzgledem wartosci wyjéciowych i uzyskanie stezenia Hgb =12 g/dl, bez przetoczenia krwi. Srednie wyj$ciowe
stezenie Hgb w obu grupach wynosito 8,9 g/dI.

Zastosowanie IPT wzgledem kontynuac;ji terapii C5i wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszg szansg uzyskania
wzrostu stezenia Hgb o 22 g/dl w ciggu pierwszych 24 tyg. terapii (Peto OR = 29,45; 95%ClI: 12,82; 67,64; p<0,05).
Podobnie uzyskanie stezenia Hgb 212 g/dl wigzato si¢ z istotnie statystycznie wyzszg szansg w populacji leczonej
IPT w pierwszych 24 tyg. terapii (Peto OR = 16,58; 95%Cl: 7,19; 38,21; p<0,05). Srednie stezenie Hgb w ciggu
24 tyg. niezaleznie od transfuzji wynosito 12,6 g/dl w grupie IPT w poréwnaniu do 9,2 g/dl w grupie kontrolnej
(MD=3,4 [95%CI: 2,82; 3,98], p<0,05).

WSsrdd pozostatych kluczowych punktéw koncowych odnotowano réwniez istotne statystycznie zmiany na korzy$é
terapii IPT, oprocz poziomu LDH i rocznego wskaznika powaznych zdarzen naczyniowych, gdzie nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic w 24 tyg. badania miedzy grupami (p>0,05).

Leczenie IPT w poréwnaniu do kontynuacji terapii C5i wigzato sie z istotnie statystycznie: wyzszym
prawdopodobienstwem braku koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi (RB=2,38; 95%Cl: 1,67; 3,74;
p<0,05); redukcja liczby retikulocytéw czy poziomu bilirubiny catkowitej (odpowiednio MD=-116,2 x10° | [95%CI:
-132,0; -100,3], p<0,001 oraz MD=-18,4 umol/l [95%CI: -28,11; -8,69], p<0,05); nizszym skorygowanym rocznym
wskaznikiem przetoméw hemolitycznych (RR=0,19; 95%CI: 0,05; 0,77, p<0,05); nizszym nasileniem zmeczenia
w skali FACIT-Fatigue (MD=8,3 pkt, 95%CI: 5,3; 11,3, p<0,001); wyzszym prawdopodobiefstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie wszystkich analizowanych podskali
(najwiekszg zmiane dla podskali fizycznej) w ciagu 24 tyg. terapii.
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Korzysci kliniczne ze stosowania IPT w populacji pacjentow z PNH w pierwszych 24 tyg. fazy randomizowane;j
badania APPLY-PNH utrzymywaty sie przez kolejne 24 tyg., tj. w fazie przediuzone;j.

Profil bezpieczeristwa w RCT APPLY-PNH (IPT vs Cbi)

Terapia IPT charakteryzowata sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Zaréwno w fazie randomizowanej do
24 tyg., jak i w fazie przedtuzonej (do 48 tyg.) badania APPLY-PNH nie odnotowano zadnych zgonéw lub zdarzen
niepozgdanych (AEs) prowadzgcych do przerwania leczenia IPT.

Wsréd najczesciej zgtaszanych AEs w grupie leczonej IPT w pierwszych 24 tyg. badania byly: bél gtowy (16%),
biegunka (15%) oraz zapalenie jamy nosowej i gardta (11%). Ciezkie AEs byly czesciej zgtaszane w grupie
kontrolnej, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic. Profil ten byt zblizony w perspektywie
diugofalowej do 48 tyg. terapii.

Zastosowanie IPT w poréwnaniu z kontynuacjg C5i w ciggu 24 tyg. terapii, wigzalo sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia bolu gtowy (16% vs 3%) oraz nizszym ryzykiem wystgpienia przetomu
hemolitycznego (3% vs 17%) czy COVID-19 (8% vs 26%).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenistwo w ramach poréwnania posredniego MAIC dla IPT i PEG

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie IPT wzgledem PEG w populacji wczesniej
leczonej C5i, zatem poréwnanie efektow stosowania ww. interwencji przedstawiono na podstawie poréwnan
posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC; Eversana 2024a).

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, miedzynarodowy konsensus ekspertéw z 2024 roku oraz
konsensus ekspertéw z Europy Centralnej z 2023 roku. Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego
wskazania, wytyczne wskazujg stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu. Wsréd nowych terapii wymienia sie
inhibitory proksymalne dopeiniacza, w tym danikopan, iptakopan, pegcetakoplan. Dodatkowo dostepng formag
leczenia jest allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 17.05.2024 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej
terapii. W zwiagzku z powyzszym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzgledniaty iptakopanu jako leczenia
rekomendowanego.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW, w populacji pacjentédw rozpoczynajgcych leczenie, jest drozsze bez
uwzgledniania zaproponowanego RSS i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wynidst
odpowiednio 5,92 i 6,09 min zi. Uwzglednienie zaproponowanego RSS powoduje,

Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zl/QALY.
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Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuacji RAW lub terapii PEG, w populacji pacjentéw z anemia
w trakcie leczenia C5i, jest drozsze bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i wigze sie z wiekszymi efektami
zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wynidst odpowiednio 4,37, 4,60 oraz 59 min zt. Uwzglednienie
zaproponowanego RSS powoduje,

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidiowa,

Analitycy Agenciji sprawdzili RSS obowigzujgce dla komparatoréw. Dodatkowo analitycy Agencji oszacowali ceny
progowe uwzgledniajgce oraz oszacowali cene
wynikajgcg z art. 13 ust. 3 UoR.

Stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW, w populacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie,

Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuaciji RAW lub terapii
w trakcie leczenia C5i,

Na podstawie modelu wnioskodawcy analitycy Agencji oszacowali cene wynikajgca z art. 13 ust. 3 UoR

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy bylo okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan) w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow z PNH.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Fabhalta spowoduje

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wifasne, uwzgledniajgc RSS dla komparatorow stosowanych
rogramie lekowym B.96.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono szes¢ opublikowanych rekomendacji refundacyjnych (PBAC 2024, HAS 2024, NICE 2024, CDA-
AMC 2025, G-Ba 2025, SMC 2025).

Wszystkie pie¢ rekomendaciji byto pozytywnych, w tym kanadyjska — pod warunkiem m.in. zapewnienia, ze cena
leku nie przekroczy kosztu dotychczas refundowanych terapii PNH. Uzasadnieniem dla wydania pozytywnych
decyzji byty wyniki badania klinicznego, w ktérym potwierdzono wyzszg skutecznos¢ iptakopanu w poréwnaniu
ze stosowaniem inhibitorow C5 w omawianym wskazaniu. Francuski HAS oraz kanadyjski CDA-AMC zwracaja
dodatkowo uwage na szereg ograniczen dowodow klinicznych, m.in. na brak badan dtugofalowych oraz
poréwnujgcych bezposrednio iptakopan i pegcetakoplan.

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtoszono zadnych uwag do tresci propozycji programu lekowego.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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