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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DANICOPANUM

INDICATIA: Voydeya este indicat ca terapie adaugata la ravulizumab sau
eculizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie
paroxisticd nocturnd (HPN) care au anemie hemolitica reziduald

Data depunerii dosarului 26.07.2024

Numar dosar 24230

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DANICOPANUM

1.2.1. DC: VOYDEYA 50 mg + 100 mg comprimate filmate
1.2.2. DC: VOYDEYA 100 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO4AJO9

1.4. Data eliberarii APP: 19.04.2024

1.5. Detinatorul de de APP: Alexion Europe SAS, Franta
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului pentru VOYDEYA:

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratie 50 mg + 100 mg 100mg

Calea de administrare orald

Cutie cu flac din PEID

180(1x90x50mg+100mg Cutie cu flac din PEID 180(2x90)

Marime ambalaj

1.8. Preturi conform conform adreselor de instiintare emise de catre Ministerului Sanatatii nr.
437678/10.06.2024 si 437680/10.06.2024 avizate in baza notelor nr. AR 10025/07.06.2024, respectiv AR
10026/07.06.2024, pentru pentru VOYDEYA 100 mg si 50 mg + 100 mg comprimate filmate:

50 mg + 100 mg 100mg
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 4195,23 lei 55911,25 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 233,06 lei 310,62 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP VOYDEYA 100 mg si 50 mg + 100 mg
comprimate filmate:

Durata medie a

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd .
tratamentului

Voydeya este indicat Doza initiald recomandatd este de 150 mg de trei ori pe Tratament cronic.

ca terapie addugata la zi, administrata pe cale oral3, la un interval de aproximativ 8

ravulizumab sau ore (+2 ore). Doza poate fi crescuta la 200 mg de trei ori pe

eculizumab pentru  zi dupd minimum 4 saptamani de tratament, in functie de

tratamentul pacientilor raspunsul clinic.

adulti cu hemoglobinurie Incetarea tratamentului

paroxistica nocturna Din cauza posibilitatii cresterii valorilor serice ale alanin

(HPN) care au anemie aminotransferazei (ALT) dupad oprirea tratamentului (vezi

2din 13
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hemolitica reziduala. pct. 4.4), in cazul intreruperii tratamentului, doza trebuie

diminuata pe o perioada de 6 zile, pana la oprirea completa,
dupa cum urmeaza:

- Schema terapeutica cu 100 mg: 100 mg de doua ori pe zi
timp de 3 zile, urmat de 100 mg o data

pe zi timp de 3 zile.

- Schema terapeutica cu 150 mg: 100 mg de trei ori pe zi
timp de 3 zile, urmat de 50 mg de trei ori

pe zi timp de 3 zile.

- Schema terapeutica cu 200 mg: 100 mg de trei ori pe zi
timp de 3 zile, urmat de 100 mg de doua

ori pe zi timp de 3 zile.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate acestea, experienta cu danicopan la pacientii cu varsta 265 de ani
este limitatd.

Insuficienta renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara (rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe] 260 pana la
<90 ml/min/1,73 m2 ) sau moderatd (RFGe 230 pana la <60 ml/min/1,73 m2 ). La pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe <30
ml/min/1,73 m2 ), doza initiald recomandatd este de 100 mg de trei ori pe zi, administratd pe cale oral3, la interval de aproximativ 8
ore (+2 ore). Doza poate fi crescuta la 150 mg de trei ori pe zi dupda minimum 4 saptamani de tratament, in functie de raspunsul clinic.

Insuficienta hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si moderata (clasa Child-Pugh B).
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficienta hepaticd severa (clasa Child-Pugh C). Prin urmare, danicopan nu este recomandat la
aceasta populatie de pacienti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Voydeya la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA CU HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA (HPN)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o afectiune hematologica dobandita, rara si care poate
pune viata in pericol.>* Tn HPN, activarea necontrolatd a complementului terminal afecteazd functionarea
normald a eritrocitelor, leucocitelor si trombocitelor,>® putand conduce la cele mai grave consecinte ale HPN,
respectiv hemoliza intravasculara (HIV), evenimente trombotice, iar in cele din urm3 la deces®” 1%,

Epidemiologie

Studiile epidemiologice in HPN sunt rare. Acolo unde exista date disponibile, s-a raportat ca incidenta
variaza de la 0,08 la 0,57 la 100.000 persoane/ani. Prevalenta a fost estimata a varia intre 1,04 si 3,81 la

100.000 de persoane. in Europa sau Marea Britanie (UK), incidenta anuald a HPN a fost raportats ca fiind de

1,3 pana la 2,98 la 1.000.000 (Korkama 2018; Hill 2016). Conform datelor disponibile din iulie 2017 in Registrul
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populational international HPN, populatia europeana este bine reprezentata (3012/4439 pacienti din peste 30
de tari situate Tn Europa), varsta medie la debutul bolii pentru HPN fiind de 35,5 ani. Proportia persoanelor de
sex masculin, respectiv de sex feminin au fost reprezentate in mod egal in registru (femei 53%) (Schrezenmeier
2020).%?

Descrierea bolii

Fiziopatologia HPN implica activarea necontrolatd a complementului, rezultand hemoliza intravasculara
(HIV) si hemoliza extravasculara (HEV). Clivarea cronica, necontrolata a componentei 5 (C5) a complementului
duce la producerea de C5a si C5b9, doi efectori puternici care pot deteriora celulele sanguine, inclusiv liza
globulelor rosii. Hemoliza eritrocitara are ca rezultat eliberarea in circulatie a hemoglobinei libere intracelulare
(Hgb) si a lactat dehidrogenazei (LDH), legarea ireversibild si inactivarea oxidului nitric (NO) de catre Hgb si
inhibarea sintezei NO, vasoconstrictia si ischemia patului tisular din cauza absentei oxidului nitric (NO) cu rol
vasodilatator precum si posibili microtrombi, care se manifesta prin durere abdominald, disfagie, activare
trombocitara si o stare proinflamatoare si protrombotica.!2

Tablou clinic, diagnostic si prognostic in HPN.

HPN se caracterizeazad prin distrugerea eritrocitelor (anemie hemolitica), cheaguri de sange (tromboza),
afectarea functiei maduvei osoase si hemoliza. Semnul clinic tipic al HPN este hemoliza intravasculara mediata
de complement (HIV) (Schubert, 2015). O proportie substantiala dintre pacientii cu HPN prezintd disfunctie
renala si hipertensiune pulmonara. Pacientii prezinta, de asemenea, tromboza venoasa sau arteriala in diferite
localizari, inclusiv in abdomen sau in sistemul nervos central. Consecintele, aditional riscului de deficiente
majore de organ datorate trombozei, includ dureri abdominale, oboseala extrema sau persistenta, dificultati
de concentrare sau de gandire si o calitate a vietii scazuta. 2

Hemoliza intravasculara (HIV) acuta si cronica este cauza de baza a morbiditatii progresive si a mortalitatii
premature in HNP. 271! Pacientii cu un nivel ridicat al hemolizei intravasculare (HIV), indicat de nivelurile de
lactat dehidrogenaza (LDH) >1,5 x limita superioara a normalului (LSN), prezinta un risc semnificativ mai mare
de simptome asociate HPN si au un risc de tromboza de 7 ori mai mare si un risc de 4 ori mai mare de deces,
decat pacientii cu LDH <1,5 x LSN la diagnostic.?®232% Nivelul crescut de LDH (lactat dehidrogenaza) este un
biomarker cheie pentru hemoliza intravasculara si este asociat cu un risc crescut de tromboza; reducerea LDH
la <1,5xLSN (limita superioara a normalului) este criticd si reprezintd un obiectiv recunoscut al
tratamentului.’*** Pacientii cu HPN prezintd riscul aparitiei evenimentelor trombotice, principala cauzd de
deces, complicatie care apare la ¥~36%-67% dintre pacienti si care poate fi fatald de la primul eveniment.>%1516
Tnainte de aparitia inhibitorilor complementului, pacientii cu HPN supravietuiau de obicei 10 pand la 22 de

ani. Pricipala cauzi de deces la acesti pacienti erau evenimentele trombotice. in ultimii 15 ani, supravietuirea
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pacientilor cu HPN s-a Tmbunatatit cu 75% si Tn unele cazuri este apropiatd de cea a persoanelor care nu au
boala (Gembillo et all, 2020).?

Hemoliza extravasculara (HEV) are loc ca liza in afara circulatiei datorita opsonizarii RBC in splina sau ficat.
Devine o cale de hemoliza atunci cAnd calea terminald a complementului este blocata de inhibarea C5.12

Managementul bolii in HPN.

Inhibarea imediata, completd si sustinuta a complementului terminal este esentialda pentru reducerea
riscului de hemoliza intravasculara, tromboz3 si deficiente de organ.t’°

Standardul actual de fingrijire pentru HPN este tratamentul cu inhibitori C5 ai complementului (C5i),
eculizumab sau ravulizumab (Kulasekararaj, 2022); ambii anticorpi monoclonali care sunt conceputi pentru a
viza proteina 5 a complementului (C5), fiind aprobati in UE pentru tratamentul adultilor si copiilor cu
hemoglobinurie paroxisticd nocturna din 2007 si, respectiv, din 2019.%2

Un mic subgrup de pacienti care obtin controlul bolii cu un inhibitor C5 (C5i), poate prezenta hemoliza
extravasculard semnificativd clinic. in timp ce hemoliza intravasculard (HIV) este controlatd de inhibarea C5
(indicata de un nivel LDH < 1,5xLSN), un mic subgrup de pacienti cu HPN la care se obtine un control durabil al
hemolizei intravasculare si controlul bolii cu inhibitorii C5 (C5i), eculizumab sau ravulizumab, poate prezenta
aparitia unei hemolize extravasculare (HEV) semnificative clinic. Se crede ca HEV este mediata de depunerea
de fragmente C3 pe eritrocitele HPN si este caracterizata prin anemie cu Hgb scazuta si numar absolut de
reticulocite crescut (cu sau fara necesar de transfuzie) si simptomele asociate, cum ar fi oboseala si scaderea
calitatii vietii.'?

Hemoliza extravasculara (HEV) semnificativa clinic apare la aproximativ 20% dintre pacientii tratati cu C5i,
aproximativ 10% dintre acesti pacienti necesitand transfuzii de eritrocite.?

Anemia simptomatica persistenta si/sau necesitatea transfuziilor impovaratoare care caracterizeaza HEV
semnificativa clinic pot apare chiar si atunci cand hemoliza intravasculara si tromboza sunt tinute sub
control.*?%28 Printre pacientii tratati cu inhibitori C5 care prezintd HEV semnificativa clinic, anemia si oboseala
rezultanta reprezinta cel mai frecvent simptom raportat. Dificultatile de respiratie la efort reprezinta, de
asemenea, o manifestare frecventd. In consecintd, functionarea zilnicd a pacientilor poate fi afectatd intr-un
mod debilitant.?’

Pacientii care necesita transfuzii repetate cresc utilizarea resurselor de asistenta medicala, inclusiv un
numar mai mare de spitalizari.?® Mai mult, pacientii care primesc transfuzii pot fi expusi riscului de reactii
adverse la transfuzii; infectiile bacteriene transmise prin transfuzii au fost descrise la aproximativ 10% dintre
pacientii cu boli hematologice.?

Pacientii cu HEV semnificativa din punct de vedere clinic nu prezinta un risc crescut de complicatii specifice

PNH, care pun viata in pericol, cum ar fi cele observate la hemoliza intravasculara (HIV) si tromboza datorate
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activarii cdii terminale a complementului. Cauzele anemiei la pacientii carora li se administreaza un inhibitor
C5 (C5i) includ disfunctia maduvei osoase, niveluri scdzute ale folatului, deficienta relativa de eritropoieting,
HIV, hipersplenism, supraincarcare cu fier si/sau prezenta alloanticorpilor.*17:3

HEV semnificativa clinic nu indica o inhibare inadecvata a complementului terminal. Majoritatea pacientilor
cu HPN tratati cu inhibitie terminala C5, asa cum s-a observat cu Ravulizumab, au niveluri stabilizate de
hemoglobina (73,4%), scoruri de oboseald imbunatatite (64,5%) si niveluri scazute de anemie (4%).%3!

Prin blocarea selectiva a factorului D al caii alternative, depunerea fragmentelor C3 pe eritrocitele PNH este
prevenita si hemoliza extravasculara (HEV) subsecventa poate fi evitat3.*?

Tratamentul cu inhibitori C5 a controlat eficient hemoliza intravasculara (HIV), a redus evenimentele
trombotice si a imbunatatit ratele de supravietuire pana aproape de cele ale populatiei generale, in studii

clinice pe termen lung;3*3® cu toate acestea, simptomele si morbiditatile asociate cu HEV semnificativa clinic

raman o nevoie nesatisfacutd pentru 10 - 20% dintre pacienti.}4?>33

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana la data de 19.04.2024, prin decizia nr. C(2024)2727(final) produsul medicamentos
DCI Danicopan (DC Voydeya) a fost desemnat ca produs medicamentos orfan de uz uman pentru indicatia:
“Tratamentul hemoglobinurii paroxistice nocturne”, statut ccomfirmat la momentul aprobarii autorizatiei de
introducere pe piata de catre Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA), si a fost inregistrata in registrul
comunitar al medicamentelor cu nr. EU/1/24/1792 ca medicament orfan®

DCI Danicopanum (DC Voydeya) a primit statutul PRlority Medicines (PRIME) acordat de catre Agentia
Europeand pentru Medicamente (EMA)** si desemnarea Breakthrough Therapy de la Food and Drug
Administration (FDA) din Statele Unite (SUA)*.

Tn UE statutul de medicament orfan pentru medicamentul cu DCI Danicopan (DC Voydeya) in indicatia
,Tratamentul hemoglobinuriei paroxistice nocturne” a fost revizuit de catre COMP (Committee for Orphan
Medicinal Products) la momentul evaluarii medicamentului de catre Agentia Europeana pentru Medicamente
(EMA) si mentinut la momentul aprobarii:

- Voydeya: Orphan maintenance assessment report - initial authorisation [Reference Number:
EMA/OD/0000136076]*

- Decizia CE nr. C(2024)2727 (final) din 19 Apr 2024 - confirmarea statutului de medicament orfan la

momentul acordarii autorizatiei de punere pe piata.
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4. LOCUL VOYDEYA iN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU TRATAMENTUL
HEMOGLOBINURIEI PAROXISTICE NOCTURNE

Danicopan este un inhibitor reversibil oral cu molecula mica al factorului D al complementului (FD),
“first-in-class”, care blocheaza selectiv calea alternativda a complementului, dar nu si calea clasica a
complementului sau calea lectinei. Danicopan a fost dezvoltat pentru tratamentul HPN si a altor afectiuni
mediate de complement. 12 Factorul D al complementului (FD) este o serin proteazi care catalizeazd scindarea
factorului B al complementului (FB) in Ba si Bb, ceea ce permite formarea caii alternative (AP) C3 convertazei
(C3bBb).1?

Figura 1 (Voydeya EPAR Assessment Reportiz): Schema caii complementului.
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Abrevieri: CX = componenta X a complementului; MAC = complex de atac membranar; MASP = serin proteaza asociata lectinei care leaga manoza;

MBP = proteina de legare a manozei

Danicopan se leaga reversibil de factorul D (FD) al complementului si actioneaza ca un inhibitor selectiv al
functiei FD. Prin inhibarea FD, danicopan blocheaza selectiv activarea caii alternative a complementului (AP),
ceea ce duce la prevenirea producerii de efectori multipli, care includ fragmente C3, dupa activarea AP.
Celelalte 2 cai ale complementului (cea clasica si lectina) rdman active. Efectul inhibitor al danicopan asupra
activarii AP inhiba depunerea fragmentelor C3 pe eritrocitele HPN; o astfel de depunere este o cauza cheie a
hemolizei extravasculare (HEV), care poate deveni semnificativa din punct de vedere clinic la un mic subset de
pacienti cu HPN tratati cu un inhibitor C5. Mentinerea inhibarii C5 controleaza consecintele fiziopatologice cu
risc letal ale activarii terminale a complementului care stau la baza HPN.1%%7

Tntr-un studiu clinic la pacientii cu HPN cu HEV semnificativd din punct de vedere clinic, tratati cu
ravulizumab sau eculizumab, danicopan a demonstrat inhibarea preconizata a activitatii AP, reducerea
nivelului plasmatic de Bb (un produs de clivaj al factorului B al complementului in prezenta FD), precum si

reducerea in mod considerabil a depunerii de fragmente C3 pe eritrocitele HPN circulante.?’
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Eficacitatea si siguranta clinicd (ALPHA trial / studiul ALXN2040-PNH-301)

Eficacitatea si siguranta danicopan la pacientii adulti cu HPN care prezinta HEV semnificativa din punct de
vedere clinic au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo,
multicentric (ALXN2040-PNH-301). in studiu au fost inrolati 86 pacienti cu HPN care au fost tratati cu o doza
stabild de ravulizumab sau eculizumab pentru cel putin 6 luni, anterior Tnrolarii si care au prezentat anemie
(hemoglobina [Hgb] <9,5 g/dl [5,9 mmol/l]) cu un numar absolut de reticulocite 2120 x 109/I, cu sau fara
sustinere transfuzionald.?’ A fost administrat danicopan in conformitate cu doza recomandata in RCP (150 mg
de trei ori pe zi si pAnd la maximum 200 mg de trei ori pe zi, in functie de réspunsul clinic).3 Pacientii au fost
evaluati Tn ceea ce priveste istoricul de vaccinare si trebuiau sa fie vaccinati impotriva infectiei meningococice
fnainte sau Tn momentul initierii tratamentului cu danicopan, daca statutul de vaccinare in decurs de 3 ani nu
putea fi verificat.?” Pacientii au fost repartizati aleatoriu la administrarea de danicopan sau placebo de trei ori
pe zi, intr-un raport de 2:1, timp de 12 saptamani, in plus fata de tratamentul de fond cu ravulizumab sau
eculizumab Th ambele grupuri. Dupa saptamana 12, tuturor pacientilor li s-a administrat danicopan ca terapie
adaugata la tratamentul de fond cu ravulizumab sau eculizumab pana in saptamana 24. La finalul perioadelor
de tratament (saptamana 24), pacientilor li s-a propus sa intre intr-o perioada de extensie pe termen lung
(ETL) si li s-a administrat in continuare danicopan ca terapie addugata la tratamentul de fond cu ravulizumab
sau eculizumab.3®

e Criteriul final principal de evaluare a fost modificarea valorii Hgb de la momentul initial pana in
saptamana 12.

e Criteriile finale secundare de evaluare au fost: — proportia de pacienti cu o crestere a valorii Hgb de >2
g/dl [1,2 mmol/I] in sdptdmana 12, in absenta transfuziilor,

— proportia de pacienti la care s-a evitat administrarea transfuziilor pana la saptamana 12,

— modificarea fata de momentul initial a scorurilor Evaluarii functionale a tratamentului bolilor cronice
(FACIT)-Fatigabilitate in sdptamana 12 si

— modificarea fata de momentul initial a numarului absolut de reticulocite in sdptamana 12

Rezultate:

Studiul ALPHA (ALXN2040-PNH-301) si-a atins obiectivul principal, tratamentul cu danicopan ca terapie
adaugata la ravulizumab sau eculizumab a dus la cresteri rapide ale nivelurilor hemoglobinei. Pacientii carora li
s-a administrat danicopan ca terapie adaugata au demonstrat o superioritate clinica si semnificativa statistic in
nivelurile de hemoglobina de la momentul initial pana in saptdamana 12 comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat placebo suplimentar.?” Media CMMP a modificarii valorii Hgb fatd de momentul initial a fost de

2,94 g/dl [1,82 mmol/I] in grupul tratat cu danicopan, comparativ cu 0,50 g/dl [0,31 mmol/I] in grupul cu
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administrare de placebo. Diferenta intre grupurile de tratament a fost de 2,44 g/dl [1,51 mmol/I] (1T 95%: 1,69
[1,05], 3,20 [1,99]); p <0,0001).>”

Danicopan a atins de asemenea o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic fata de placebo
pentru toate cele 4 criterii finale secundare de evaluare®”:

— proportia de pacienti cu crestere a valorii Hgb =2 g/dl [1,2 mmol/I] in absenta transfuziei (59,5% fata de
0%, diferentd intre tratamente: 46,9 [I1 95%: 29,2, 64,7]; p <0,0001)%’

— proportia de pacienti cu evitarea administrarii transfuziei (83,3% fata de 38,1%, diferenta intre
tratamente: 41,7 [I1 95%: 22,7, 60,8]; p = 0,0004)%’

- modificarea scorului FACIT-Fatigabilitate (7,97 fatd de 1,85, diferenta intre tratamente: 6,12 [I1 95%: 2,33,
9,91]; p=0,0021) *’

— modificarea numérului absolut de reticulocite (-83,8 fata de 3,5, diferenta intre tratamente: -87,2 [I1 95%:
-117,7, -56,7]; p <0,0001)%

in sdptdmana 12, 60% dintre pacientii cu danicopan au obtinut cresteri semnificative clinic (> 2 g/dL) ale
hemoglobinei in absenta transfuziei. 3’ Dovezile primare pentru analiza eficacitatii se bazeazd pe o analiza
prestabilita, care a fost efectuatd atunci cand primii 63 pacienti randomizati au ajuns la sfarsitul celor 12
saptamani ale perioadei de tratament 1. Rezultatele suplimentare din saptamana 12 obtinute pe baza tuturor
pacientilor randomizati (N = 86) sunt in concordanta cu cele din analiza primara a eficacitatii (N = 63).%”

- Danicopan ca terapie addugata la ravulizumab sau eculizumab a fost superior fata de placebo administrat
suplimentar la ravulizumab sau eculizumab pentru criteriul final de evaluare principal si a dus la o crestere
semnificativa din punct de vedere statistic a valorii Hgb fata de momentul initial, pana in saptamana 12.38

- Danicopan a atins de asemenea o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic fata de placebo
pentru toate cele 4 criterii finale de evaluare secundare®’

Rezultatele din saptamana 24 au fost in concordanta cu cele din saptamana 12 si sustin mentinerea
efectului®”:

- Modificarea medie CMMP a Hgb fatd de momentul initial in sdptdmana 24 a fost de 2,95 g/dl [1,83
mmol/l] (I 95%: 2,42 [1,50], 3,48 [2,16]), la 69,1% dintre pacienti s-a mentinut evitarea administrarii
transfuziilor pana in saptamana 24 si 41,8% au avut o crestere a valorii Hgb 22 g/dl [1,2 mmol/l], in absenta
transfuziei, Tn saptamana 24. Acesti pacienti au avut, de asemenea, o ameliorare constanta a scorurilor FACIT-
Fatigabilitate, care s-a mentinut pana la 24 saptamani, modificarea medie fata de momentul initial a fost de
6,19 (11 95%: 4,10, 8,29).%’

Rezultatele de eficacitate pana in saptamana 72 sunt in concordanta cu cele din saptamana 12 si

sdptdmana 24 si sustin durabilitatea si mentinerea efectului in timp3’:
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- La pacientii carora li s-a administrat danicopan timp de 72 saptamani (N = 16), modificarea medie a valorii

Hgb fatd de momentul initial in sdptdmana 72 a fost de 2,99 g/dl [1,86 mmol/I].>’

5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata Alexion Europe SAS, Franta, respectiv AstraZeneca Pharma
S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI DANICOPANUM cu DC VOYDEYA 100
mg si VOYDEYA 50 mg+ 100 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: “ca terapie addugatd la
ravulizumab sau eculizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd
(HPN) care au anemie hemoliticd reziduald ”, conform criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul
nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul a inclus in dosar autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta
in Romania pentru medicamentul evaluat pentru indicatia depusa.

Este de aratat faptul ca la dosarul de evaluare, AstraZeneca Pharma S.R.L., reprezentantulul detinatorului
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul DCI DANICOPANUM cu DC VOYDEYA 100 mg si VOYDEYA
50 mg + 100 mg comprimate filmate, a atasat un document prin care si-a exprimt intentia de angajare intr-un
mecanism cost-volum, pentru indicatia propusa pentru evaluare.

6. PUNCTAJ

Nr.

Criteriu de evaluare
puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor

care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui

studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru 10
indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia
eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAIJ 80
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7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul DCI DANICOPANUM
cu DC VOYDEYA 100 mg si DC VOYDEYA 50 mg + 100 mg comprimate filmate pentru indicatia: “ca terapie
addugatd la ravulizumab sau eculizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd
nocturnd (HPN) care au anemie hemoliticd reziduald”, intruneste punctajul de admitere neconditionata in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sandtate SUBLISTA C, Sectiunea C2.
8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI DANICOPANUM cu DC
VOYDEYA 100 mg si VOYDEYA 50 mg + 100 mg comprimate filmate pentru indicatia: “ca terapie addugatd la
ravulizumab sau eculizumab pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd

(HPN) care au anemie hemoliticd reziduald”.
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