vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voydeya 50 mg tabletki powlekane
Voydeya 100 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Voydeya 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg danikopanu.

Voydeya 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg danikopanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 50 mg zawiera 57,5 mg laktozy w postaci laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 100 mg zawiera 115 mg laktozy w postaci laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Voydeya 50 mg tabletki powlekane

Biale lub prawie biale, okragte tabletki powlekane, z napisem ,,DCN” wyttoczonym nad liczbg ,,50”
po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie. Kazda tabletka ma rozmiar okoto 8 mm.

Voydeya 100 mg tabletki powlekane

Biate lub prawie biate, okragle tabletki powlekane, z napisem ,,DCN” wytloczonym nad liczbg ,,100”
po jednej stronie, gladkie po drugiej stronie. Kazda tabletka ma rozmiar okoto 10,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Voydeya jest wskazany jako lek dodatkowy do stosowania z rawulizumabem lub
ekulizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (ang. paroxysmal

nocturnal haemoglobinuria, PNH), u ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna
(patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ pracownik fachowego personelu medycznego majacy doswiadczenie
w leczeniu pacjentow z zaburzeniami hematologicznymi.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 150 mg trzy razy na dobe, podawane doustnie w odstgpie okoto
8 godzin (+ 2 godziny). Dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg trzy razy na dob¢ po co najmnie;j
4 tygodniach leczenia w zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;j.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy zaleci¢ pacjentom, aby ja przyjeli jak tylko sobie o tym
przypomna, chyba ze zbliza si¢ pora przyjecia kolejnej dawki. W takim przypadku pacjenci nie
powinni przyjmowac¢ pomini¢tej dawki i przyjac¢ produkt leczniczy o nastgpnej planowej porze.
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie przyjmowali jednocze$nie 2 lub wigcej dawek.

Przerwanie leczenia

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ang. alanine

aminotransferase, ALT) po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4), w przypadku przerwania leczenia

dawke nalezy zmniejsza¢ w ciagu 6 dni az do catkowitego odstawienia produktu leczniczego w

nastepujacy sposob:

- Schemat dawkowania 100 mg: 100 mg dwa razy na dobe przez 3 dni, a nastgpnie 100 mg raz na
dobe przez 3 dni.

- Schemat dawkowania 150 mg: 100 mg trzy razy na dobe przez 3 dni, a nastgpnie 50 mg trzy razy
na dobg przez 3 dni.

- Schemat dawkowania 200 mg: 100 mg trzy razy na dobe przez 3 dni, a nast¢pnie 100 mg dwa razy
na dobe przez 3 dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki. Doswiadczenie ze
stosowaniem danikopanu u pacjentow w wieku >65 lat jest jednak ograniczone (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi (szacunkowy wspotczynnik
przesaczania kigbuszkowego [ang. estimated glomerular filtration rate, e€GFR] >60 do

<90 ml/min/1,73 m?) lub umiarkowanymi (¢GFR >30 do <60 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami
czynnos$ci nerek. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
zalecana dawka poczatkowa wynosi 100 mg trzy razy na dobe, podawane doustnie w odstepie okoto
8 godzin (+ 2 godziny). Dawke mozna zwigkszy¢ do 150 mg trzy razy na dobg po co najmniej 4
tygodniach leczenia w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha)
lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz

punkt 5.2). Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania danikopanu w tej
populacji (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Voydeya u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.



Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem (positkiem lub przekaska) (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem meningokokowym (Neisseria meningitidis) na poczatku
leczenia (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci, ktorzy nie maja aktualnego szczepienia przeciwko zakazeniom meningokokowym
(Neisseria meningitidis), chyba ze przez 2 tygodnie po szczepieniu beda otrzymywac leczenie
profilaktyczne odpowiednimi antybiotykami (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Danikopanu nie wolno podawa¢ w monoterapii, poniewaz nie ustalono jego skuteczno$ci. Nalezy go
przepisywaé wytacznie jako leczenie dodatkowe do stosowania z rawulizumabem lub ekulizumabem.

Ciezkie zakazenia

Zakazenia meningokokowe

Pacjenci otrzymujacy terapi¢ inhibitorami dopetniacza moga wykazywaé zwigkszona podatnos$¢ na
zakazenia meningokokowe (Neisseria meningitidis). Przed otrzymaniem pierwszej dawki danikopanu
pacjenci musza by¢ zaszczepieni przeciwko meningokokom, zgodnie z aktualnymi krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Pacjenci, ktorzy rozpoczynaja leczenie wezesniej niz przed uptywem 2 tygodni po otrzymaniu
szczepionki przeciw meningokokom, musza otrzymywac leczenie odpowiednimi antybiotykami
profilaktycznymi przez 2 tygodnie po szczepieniu. Pacjenci musza by¢ zaszczepieni przeciwko
serogrupom A, C, Y i W135, aby zapobiec zakazeniu przez powszechnie wystepujgce patogenne
serogrupy meningokokdw. Jesli jest to mozliwe, zaleca si¢ takze szczepienie przeciwko serogrupie B.
Nalezy mie¢ na uwadze oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania §rodkow
przeciwbakteryjnych.

Wszystkich pacjentow leczonych danikopanem nalezy monitorowac pod katem wczesnych objawow
zakazenia meningokokowego i posocznicy, a w przypadku podejrzenia zakazenia nalezy natychmiast
podda¢ pacjenta ocenie i zastosowa¢ odpowiednig antybiotykoterapi¢. Nalezy poinformowac
pacjentow o tych objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz o konieczno$ci natychmiastowego
uzyskania pomocy lekarskie;j.

Inne cigzkie zakazenia

Danikopan nalezy podawac ostroznie pacjentom z czynnymi zakazeniami ogolnoustrojowymi.
Danikopan selektywnie blokuje aktywacje alternatywnego szlaku dopelniacza, dlatego pacjenci moga
wykazywa¢ zwiekszona podatnos¢ na cigzkie zakazenia (inne niz zakazenia meningokokowe
(Neisseria meningitidis)). Przed rozpoczeciem leczenia danikopanem dodatkowo do terapii
rawulizumabem lub ekulizumabem zaleca si¢ rozpoczecie szczepien pacjentdOw zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych dawka zostaje zwigkszona do 150 mg
trzy razy na dobg, nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych podczas leczenia
danikopanem z powodu spodziewanej zwigkszonej ekspozycji u tych pacjentow.



Niska masa ciala

Pacjentéw z masa ciata <60 kg nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych podczas
leczenia danikopanem z powodu spodziewanej zwigckszonej ekspozycji u tych pacjentow.

Zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych

W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ wykonanie badan enzymdw watrobowych przed rozpoczeciem leczenia.
Po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ wykonywanie rutynowych laboratoryjnych badan biochemicznych
zgodnie z zalecanym postegpowaniem w leczeniu PNH. Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia, jesli zwickszenie stezenia jest istotne klinicznie lub jesli u pacjenta wystapia objawy. Nie
zaleca si¢ stosowania danikopanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Przerwanie leczenia

W przypadku dawek wiekszych niz 200 mg trzy razy na dobe u zdrowych ochotnikow zwigkszenie
aktywnos$ci ALT nastgpowato po zaprzestaniu leczenia bez zmniejszania dawki (patrz punkt 4.9). W
przypadku przerwania leczenia dawke nalezy zmniejsza¢ w ciagu 6 dni (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy Iub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac
tego produktu leczniczego.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw danikopanu na inne produkty lecznicze

Substraty P-gp

Jednoczesne podanie pojedynczej doustnej dawki 180 mg feksofenadyny, substratu P-gp, z
danikopanem w dawce 150 mg trzy razy na dobg spowodowato zwigkszenie Cmax 1 AUCo.inf
feksofenadyny odpowiednio 1,42-krotnie i 1,62-krotnie.

Wyniki sugeruja, ze danikopan jest tagodnym inhibitorem P-gp. Moze by¢ konieczne zachowanie
ostroznos$ci podczas jednoczesnego podawania produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze sa
substratami P-gp (takich jak dabigatran, digoksyna, edoksaban, feksofenadyna, takrolimus).

Substraty BCRP

Jednoczesne podanie pojedynczej doustnej dawki 20 mg rozuwastatyny, substratu BCRP, z
danikopanem w dawce 200 mg trzy razy na dobg spowodowato zwigkszenie Cmax 1 AUCo.inf
rozuwastatyny odpowiednio 3,29-krotnie i 2,25-krotnie. Wynik ten sugeruje, ze danikopan jest
inhibitorem BCRP. Moze by¢ konieczne zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania
produktdéw leczniczych, o ktérych wiadomo, Ze sg substratami BCRP (takich jak rozuwastatyna i
sulfasalazyna).



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania danikopanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje przy stosowaniu
terapeutycznie istotnych dawek (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie

stosowania produktu leczniczego Voydeya w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie danikopanu/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Voydeya podczas
karmienia piersia, a karmienia piersig nie nalezy rozpoczyna¢ wcze$niej niz 3 dni po zakonczeniu
leczenia.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu danikopanu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach wykazaty potencjalny wptyw na ptodnosc i zdolnosci rozrodcze u samcow (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Voydeya nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane obejmuja goraczke (28,1%), bol gtowy (25,0%) oraz zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych (11,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 podano dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych danikopanu. Dziatania
niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow (ang. System Organ Class, SOC)
MedDRA z uzyciem preferowanej terminologii oraz zgodnie z konwencjg dotyczacg czestosci: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100). W kazdej kategorii
czestosci, dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.



Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzagdéw MedDRA (=1/10) (=1/100 do <1/10)

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci
zotciowych enzymow watrobowych?
Zaburzenia skory i tkanki Bole konczyn
podskodrnej
Zaburzenia ogolne i stany w Goraczka
miejscu podania

* Termin ,,zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych” obejmuje nastepujace terminy
preferowane: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, nieprawidlowa czynno$¢
watroby, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci enzymow wqgtrobowych

Podczas 12-tygodniowego randomizowanego kontrolowanego okresu badania ALXN2040-PNH-301,
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci ALT
obserwowano u 14,0% pacjentow przyjmujacych danikopan. U pacjentow leczonych danikopanem
zwigkszenie aktywnosci ALT >3 X gdrna granica normy (GGN) i <5 x GGN wystapito u

8,8% pacjentow oraz >5 x GGN i <10 x GGN u 5,3% pacjentow. U zadnego pacjenta nie
wystepowaly objawy i wszystkie przypadki podwyzszenia byly przemijajace. Niektore przypadki
podwyzszenia wystapity w kontekscie hemolizy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano dawki pojedyncze do 1200 mg i dawki wielokrotne do 800 mg dwa
razy na dobe. Zwickszenie aktywnosci ALT wystapito po zaprzestaniu leczenia bez zmniejszania
dawki u 2 pacjentow, ktorzy otrzymywali dawki 500 mg i 800 mg dwa razy na dobe¢ przez 14 dni.
Wszystkie nieprawidtowe wyniki aktywnosci ALT byty przemijajgce, bez cech zaburzen czynnosci
watroby i ustepowaty samoistnie.

W przypadku przedawkowania moze wystapic¢ zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy i innych
parametréw watrobowych. Zaleca si¢ stosowanie ogoélnych srodkow wspomagajacych. Nie wiadomo,
czy danikopan mozna usung¢ poprzez dialize.



5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory dopetniacza, kod ATC: L04AJ09

Mechanizm dzialania

Danikopan wiaze si¢ odwracalnie z czynnikiem D dopehiacza (ang. factor D, FD) i dziala jako
selektywny inhibitor funkcji FD. Hamujac FD, danikopan selektywnie blokuje aktywacje
alternatywnego szlaku dopetniacza (ang. Alternative pathway, AP), co prowadzi do zapobiegania
wytwarzaniu wielu efektorow, w tym fragmentow C3, po aktywacji AP. Pozostate 2 szlaki
dopetniacza (klasyczny i lektynowy) pozostaja aktywne. Hamujacy wptyw danikopanu na aktywacje
AP blokuje odktadanie si¢ fragmentow C3 na czerwonych krwinkach pacjentow z PNH; takie
odktadanie si¢ jest kluczowg przyczyng hemolizy zewnatrznaczyniowej (ang. extravascular
haemolysis, EVH), ktora u malej podgrupy pacjentéw z PNH leczonych inhibitorem C5 moze sta¢ si¢
istotna klinicznie. Utrzymanie procesu hamowania C5 kontroluje zagrazajace zyciu patofizjologiczne
konsekwencje koncowej fazy aktywacji dopetniacza lezacej u podstaw PNH.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentéw z PNH z klinicznie istotng EVH leczonych
rawulizumabem lub ekulizumabem, danikopan wykazywat oczekiwane hamowanie aktywnosci AP,
obnizal stezenie Bb w osoczu (produktu rozszczepienia czynnika B dopetniacza przez FD), a takze
zmniegjszat odktadanie si¢ fragmentéw C3 na krazacych czerwonych krwinkach pacjentéw z PNH.

Elektrofizjologia serca

Pojedyncze doustne dawki danikopanu podawane w ilosci 400 mg, 800 mg lub 1200 mg nie
wydhuzaty odstepu QTc. Nie zgloszono zadnych kategorycznych budzacych obawy ostrzezen
dotyczacych odstepow w elektrokardiogramie ani nieprawidlowos$ci zatamkow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania danikopanu u dorostych pacjentow z PNH 1 klinicznie
istotng EVH oceniano w wieloregionalnym, randomizowanym badaniu fazy III, prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z kontrolg placebo (ALXN2040-PNH-301). Do badania wtaczono

86 pacjentow z PNH, ktorzy byli leczeni statag dawka rawulizumabu lub ekulizumabu przez co
najmniej 6 poprzedzajgcych miesigcy i u ktorych wystepowata niedokrwisto$¢ (hemoglobina [Hgb]
<9,5 g/dl [5,9 mmol/l]) z bezwzgledng liczba retikulocytow >120 x 10%/1, z przetoczeniami lub bez
przetoczen w wywiadzie.

Danikopan podawano zgodnie z zalecanym dawkowaniem opisanym w punkcie 4.2 (150 mg trzy razy
na dobe i maksymalnie 200 mg trzy razy na dobg¢, w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j).

Pacjenci byli oceniani pod katem historii szczepien i musieli by¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniu
meningokokowemu przed rozpoczeciem leczenia danikopanem lub w momencie rozpoczgcia leczenia,
jesli nie mozna byto zweryfikowac statusu szczepienia w ciggu ubiegtych 3 lat.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej danikopan lub placebo trzy razy na dobe
w stosunku 2:1 przez 12 tygodni jako dodatek do podstawowego leczenia rawulizumabem lub
ekulizumabem w obu grupach. Od 12. do 24. tygodnia wszyscy pacjenci otrzymywali danikopan jako
lek dodatkowy do podstawowego leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem. Pacjenci, ktorym na
koniec okresow leczenia (24. tydzien) zaproponowano udzial w dtugoterminowym przedtuzeniu
leczenia, kontynuowali przyjmowanie danikopanu w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem
w leczeniu podstawowym.



Charakterystyka demograficzna lub wyj$ciowa byla ogolnie zrbwnowazona pomigdzy grupami
leczenia. Historia choroby PNH byta podobna w grupie leczonej i grupie kontrolnej otrzymujace;j
placebo. Wyjsciowa $rednia wieku wynosita 52,8 roku, a wigkszo$¢ pacjentow stanowily kobiety
(62,8%). Srednie wyjsciowe stezenie hemoglobiny wynosito 7,75 g/dl [4,81 mmol/1], a $rednia liczba
retikulocytow wynosita 239,40 x 10%/1. W ciggu 24 tygodni przed podaniem pierwszej dawki, 76
pacjentow (88,4%) otrzymato przetoczenia KKCz (koncentrat krwinek czerwonych)/krwi pelnej, a
$rednia liczba przetoczen wynosita 2,6. Srednie stezenie LDH (ang. lactate dehydrogenase, LDH)
wynosito 298,13 U/l, a §redni wynik w skali oceny zmeczenia w ramach czynno$ciowej oceny
leczenia chorob przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy, FACIT-
Fatigue) wynosit 33,24. Do badania wiaczono 51 pacjentdw (59,3%) przyjmujacych rawulizumab i
35 pacjentdw (40,7%) przyjmujacych ekulizumab.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana stgzenia Hgb od wartosci wyjsciowej do

12. tygodnia. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: odsetek pacjentéw ze wzrostem stezenia
Hgb 0 >2 g/dl [1,2 mmol/l] w 12. tygodniu w przypadku, gdy pacjent nie otrzymywal przetoczen;
odsetek pacjentow, ktorzy unikneli przetoczenia do 12. tygodnia, zmiana w porownaniu z wartoscig
wyjsciowa wedlug skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue w 12. tygodniu, oraz zmiana bezwzgledne;j
liczby retikulocytow w stosunku do wartosci wyjsciowych w 12. tygodniu. Uznano, ze uniknigcie
przetoczenia osiagneli jedynie pacjenci, ktorzy nie otrzymali przetoczenia i nie spetnili okreslonych w
protokole wytycznych dotyczacych przetoczenia od wartosci wyjsciowej do konca trwajacego

12 tygodni 1. okresu leczenia.

Pierwszorzgdowa analiza skuteczno$ci opiera si¢ na wczesniej okre§lonej analizie przeprowadzonej,
gdy pierwszych 63 zrandomizowanych uczestnikoéw zakonczyto (ukonczyto lub przerwato) udziat w
12-tygodniowym 1. okresie leczenia.

Danikopan jako terapia dodatkowa do leczenia rawulizumabem lub ekulizumabem by? skuteczniejszy
od placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego i powodowat istotne statystycznie
zwickszenie stezenia Hgb od wartosci poczatkowej do 12. tygodnia. Srednia zmiana stezenia Hgb w
stosunku do wartos$ci wyjsciowej obliczona przy pomocy metody najmniejszych kwadratéw (ang.
least squares, LS) wynosita 2,94 g/dl [1,82 mmol/l] w grupie danikopanu w poréwnaniu do 0,50 g/dl
[0,31 mmol/l] w grupie placebo. R6znica miedzy grupami leczenia wynosita 2,44 g/dl [1,51 mmol/1]
(95% CI: 1,69 [1,05]; 3,20 [1,99]); p <0,0001). Przy stosowaniu danikopanu obserwowano takze
statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do wszystkich

4 drugorzgdowych punktow koncowych: odsetka pacjentow ze wzrostem stezenia Hgb o >2 g/dl

[1,2 mmol/l] w przypadku, gdy pacjent nie otrzymywat przetoczen (59,5% w poréwnaniu do 0%,
roéznica migdzy grupami leczenia: 46,9 [95% CI: 29,2; 64,7]; p <0,0001), odsetka pacjentow, ktorzy
unikneli przetoczen (83,3% w poréwnaniu do 38,1%, réznica migdzy grupami leczenia: 41,7 [95% CI:
22,7; 60,8]; p = 0,0004), zmiany w wyniku skali oceny zmgczenia FACIT Fatigue (7,97 w porownaniu
do 1,85, roznica migdzy grupami leczenia: 6,12 [95% CI: 2,33; 9,91]; p =0,0021) oraz zmiany
bezwzglednej liczby retikulocytow (-83,8 w poréwnaniu do 3,5, rdznica mi¢dzy grupami leczenia: -
87,2 [95% CI: -117,7; -56,7]; p <0,0001).

Dodatkowe wyniki uzyskane w 12. tygodniu w odniesieniu do wszystkich randomizowanych
pacjentow (N = 86) sa zgodne z wynikami pierwszorzedowej analizy skutecznosci (N = 63).
Danikopan jako terapia dodatkowa do leczenia rawulizumabem lub ekulizamabem byt skuteczniejszy
od placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego i powodowat istotne statystycznie
zwickszenie stezenia Hgb od wartosci poczatkowej do 12. tygodnia (patrz Tabela 2 i Rycina 1). Przy
stosowaniu danikopanu obserwowano takze statystycznie istotng popraw¢ w poréwnaniu z placebo w
odniesieniu do wszystkich 4 drugorzedowych punktéw koncowych (patrz Tabela 2).

Podczas 12-tygodniowego 1. okresu leczenia u 14 z 57 (24,6%) pacjentdow z grupy otrzymujacej
danikopan jako terapi¢ dodatkowg zwigkszono dawke ze 150 mg do 200 mg trzy razy na dobg.
Czterech pacjentéw (2 randomizowanych do grupy danikopanu i 2 randomizowanych do grupy
placebo) przerwato leczenie w 1. okresie leczenia. Nie byto przypadkow przerwania leczenia z
powodu hemolizy.



Tabela 2: Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego i drugorzedowych punktéw
koncowych w 12. tygodniu (wszyscy zrandomizowani pacjenci)

Danikopan Placebo
(terapia dodatkowa (terapia dodatkowa
podawana z podawana z
rawulizumabem lub rawulizumabem lub
ekulizumabem) ekulizumabem)
N=57 N=29

Zmiana stezenia hemoglobiny (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Srednia zmiana od punktu wyjsciowego do

12. tygodnia (/dl [mmol/I]) 2,81 [1,74] 0,46 [0,29]
Réznica miedzy grupami leczenia* (95% CI) 2,35[1,46] (1,63 [1,01]; 3,06 [1,90])
Odsetek pacjentéw ze wzrostem stezenia hemoglobiny o >2 g/dl [1,2 mmol/l] bez przetoczen
w 12. tygodniu (%) 54.4 | 0
Roéznica miedzy grupami leczenia** (95% CI) 47,5 (32,6; 62,4)

Odsetek pacjentow, ktorzy unikneli przetoczen

w ciagu 12-tygodniowego okresu leczenia (%) 78,9 ‘ 27,6
Roéznica miedzy grupami leczenia** (95% CI) 48,4 (31,8; 64,9)

Zmiana w wyniku skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue

Srednia zmiana od punktu wyjéciowego do

12. tygodnia 8,10 2,38

Roéznica miedzy grupami leczenia* (95% CI) 5,72 (2,62; 8,83)

Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytéw

Srednia zmiana od punktu wyjsciowego do

12. tygodnia (10°/1) 92,5 -0,8

Roéznica miedzy grupami leczenia* (95% CI) -91,7 (-120,1; -63,4)

* Wedlug modelu efektow mieszanych dla powtarzanych pomiarow (ang. mixed-effect model for
repeated measures, MMRM).

** Roznice w warto$ciach i powigzany 95% CI obliczono przy uzyciu metody Miettinena i Nurminena
z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacyjnych.

Skroty: CI = przedziat ufnosci; FACIT = czynno$ciowa ocena leczenia chorob przewlektych

Rycina 1: Srednia zmiana stezenia hemoglobiny od punktu wyj$ciowego do 12. tygodnia
(wszyscy randomizowani pacjenci)

Srednie LS +- SE zmiany stezenia hemoglobiny
w stosunku do wartosci wyjsciowych (g/dl)
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Wyniki w 24. tygodniu byly zgodne z wynikami w 12. tygodniu i potwierdzaty utrzymywanie si¢
efektu leczenia. Sposrod 55 pacjentow z PNH, ktorzy otrzymywali danikopan przez 24 tygodnie,
srednia zmiana stezenia Hgb w stosunku do wartosci wyj$ciowej obliczona przy pomocy metody
najmniejszych kwadratow (LS) wynosita w 24. tygodniu 2,95 g/dl [1,83 mmol/1] (95% CI: 2,42 [1,50];
3,48 [2,16]); 69,1% pacjentow unikneto przetoczen do 24. tygodnia, a u 41,8% w 24. tygodniu
wystapit wzrost Hgb o >2 g/dl [1,2 mmol/l1] bez przetoczen. U tych pacjentow obserwowano rowniez
stata poprawe wyniku oceny zmeczenia (FACIT-Fatigue), ktora utrzymywata sie przez 24 tygodnie;
srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita 6,19 (95% CI: 4,10; 8,29).

Lacznie 80 pacjentow wzigto udzial w dlugoterminowym przedtuzeniu leczenia, w ramach ktorego
wszyscy pacjenci otrzymywali danikopan. Wyniki skuteczno$ci do 72. tygodnia sa zgodne z wynikami
z 12.124. tygodnia. U pacjentow, ktorzy otrzymywali danikopan przez 72 tygodnie (N = 38) srednia
zmiana stgzenia Hgb od warto$ci wyjsciowej do 72. tygodnia wynosita 2,81 g/dl [1,74 mmol/1].

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Voydeya w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu PNH (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Danikopan jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym, a $redni czas do osiagnigcia maksymalnego
obserwowanego stezenia wystepuje po okoto 3 godzinach po podaniu. W zakresie dawek od 200 mg
do 800 mg, warto$¢ Cmax Wzrosta mniej niz proporcjonalnie do dawki, prawdopodobnie z powodu
ograniczenia wchlaniania zwigzanego z rozpuszczalnos$cia.

W przypadku podawania danikopanu z positkiem wysokottuszczowym wartosci AUC 1 Cmax byly
odpowiednio o okoto 25% i1 93% wigksze w porownaniu do stanu na czczo. Mediana Tmax byla
porownywalna w przypadku podawania danikopanu po positku i na czczo, odpowiednio po okoto 3,0 i
2,5 godziny (patrz punkt 4.2).

Danikopan jest wysoce przepuszczalnym substratem glikoproteiny P (P-gp) in vitro, ale ma niski
wspotczynnik wyptywu. Nie uwaza si¢, aby wypltyw P-gp z przewodu pokarmowego miat wplyw na
ekspozycje na danikopan po podaniu doustnym. Danikopan nie jest substratem BCRP, OATP1BI1 ani
OATPI1B3.

Dystrybucja

Danikopan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami ludzkiego osocza (91,5% do 94,3%) i ulega
dystrybucji gtéwnie w osoczu, przy czym stosunek krwi petnej do sredniej warto$ci AUCy W 0soczu
wynosi 0,545. Stezenie danikopanu w osoczu wydawato si¢ zmniejsza¢ dwufazowo po Tmax.
Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym dla osoby o masie ciata 75 kg przy
uzyciu populacyjnego modelu farmakokinetycznego (PK) wynosita 168 1 dla pozornej centralnej
objetosci dystrybucji (Vc/F) 1234 1 dla pozornej obwodowej objetosci dystrybucji (Vp/F) (tacznie
402 1), co sugeruje umiarkowang dystrybucje¢ danikopanu do tkanek obwodowych.

Metabolizm
Danikopan jest w znacznym stopniu metabolizowany (96%) po podaniu doustnym za posrednictwem

reakcji utleniania, redukcji i hydrolizy, przy czym jako gtowng drogg eliminacji zidentyfikowano
hydroliz¢ amidowg. Metabolizm za posrednictwem mechanizméw CYP jest minimalny.
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Eliminacja

Po podaniu doustnym gléwng droga eliminacji jest kat (okoto 69% podanej dawki w poréwnaniu z
okoto 25% podanej dawki wydalanej z moczem). W populacyjnej analizie farmakokinetyki (PK) u
pacjentow z PNH, u ktorych wystepuje klinicznie istotna EVH, szacunkowa §rednia warto$¢ t, wynosi
7,91 godziny.

Szczegdlne grupy pacjentow

Na podstawie oceny farmakokinetyki populacyjnej nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w
farmakokinetyce danikopanu ze wzgledu na ptec, wiek lub rasg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po doustnym podaniu danikopanu w dawce 200 mg pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) stopien ekspozycji na danikopan (AUC) wzr6st o okoto 50% w
porownaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cig nerek. Wydalanie przez nerki nie jest gtowna
drogg usuwania danikopanu z organizmu, nawet u os6b z prawidtowa czynnoscig nerek (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie obserwuje si¢ znaczgcej roznicy w ekspozycji na danikopan u oséb z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) w poroéwnaniu z pacjentami z
prawidtowa czynnoscig watroby (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono badan u pacjentdéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 6-miesi¢cznym badaniu toksycznosci u szczuréw (gatunek niewrazliwy farmakologicznie na
danikopan), powigkszenie watroby, tarczycy i nadnerczy obserwowano po dawce wynoszacej

1000 mg/kg/dobe (okoto 26 razy wigkszej niz ekspozycja u ludzi po dawce 200 mg trzy razy na dobg
wedtug AUC).

W 9-miesiecznym badaniu toksycznosci u pséw dawka 150 mg/kg/dobe nie byta tolerowana.
Dziatanie na narzady docelowe obserwowane w watrobie byto zgodne z cholestazg watrobowo-
z06lciowa 1 obejmowato hipertrofig/hiperplazjg przewodow zotciowych i gromadzenie pigmentu w
komorkach Kupffera i hepatocytach zgodnego z barwnikiem z6lci. Podwyzszone warto$ci
aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AST), aminotransferazy
alaninowej (ang. alanine aminotransferase, ALT), fosfatazy alkalicznej (ang. alkaline phosphatase,
ALP), gamma-glutamylotranspeptydazy (ang. gamma-glutamyl transferase, GGT) i bilirubiny
catkowitej (ang. fotal bilirubin, TBIL) korelowaly z wynikami histologicznymi w watrobie.
Hipertrofie/hiperplazje przewodow zotciowych obserwowano u samcow przy dawkach

>75 mg/kg/dobe (okoto 5 razy wigkszych niz ekspozycja u ludzi po dawce 200 mg trzy razy na dobe
wedlug AUC). Jednak wyniki po dawce wynoszacej 75 mg/kg/dobg miaty mniejszy stopien nasilenia i
zakres i nie korelowaty z wynikami analiz klinicznych.

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Danikopan nie wykazywal genotoksycznosci w tescie mutacji powrotnych u bakterii (teScie Amesa),
tescie mikrojadrowym in vitro na ludzkich limfocytach krwi obwodowej ani w te$cie mikrojgdrowym
in vivo na szczurach.

Danikopan nie wykazywatl dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu rakotworczosci na
myszach TgRasH2 i w 2-letnim badaniu rakotworczosci na szczurach. Jednak w badaniu na szczurach
obserwowano wickszg czesto§¢ wystepowania nowotworéw btony sluzowej trzonu macicy przy
najwyzszej dawce 500 mg/kg/dobe w poréwnaniu ze zwierzgtami kontrolnymi, chociaz u tej odmiany
szczura moze wystepowac wysoka ogdlna zachorowalno$¢ na raka endometrium niezaleznie od
ekspozycji. Istotno$¢ kliniczna tego wyniku nie jest znana.
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Toksyczny wplyw na reprodukcije /rozwoj potomstwa

W badaniu oceniajacym ptodnos¢ i wezesny rozwoj zarodka u krolikow obserwowano zmniejszenie
zdolno$ci rozrodczej u samcoéw i samic po dawce 500 mg/kg/dobe, ktoéra powigzana jest ze zta
tolerancja. Za dawke NOAEL w odniesieniu do toksycznego wplywu na reprodukcje u samcow i
samic uznano 250 mg/kg/dobe (7,2- 1 8,8 razy wigksza niz ekspozycja u ludzi).

W badaniu oceniajacym rozwdj przed- i pourodzeniowy u krolikow, u samcoé6w pokolenia F1
zaobserwowano, w poréwnaniu z grupa kontrolng, spadek (19, 20 i 18%) stezenia plemnikow w
ogonie najadrza we wszystkich grupach dawkowania (odpowiednio 50, 125 i 250 mg/kg/dobg);
spadek byt statystycznie istotny tylko w grupach otrzymujacych niska i §rednig dawke. Nie wplyneto
to na zdolnos¢ rozrodcza pokolenia F1.

Nie stwierdzono wplywu na wczesny rozwoj zarodka i rozwdj ptodu u krolikow az do $redniej
ekspozycji ogdlnoustrojowej u matki okoto 20-krotnie przekraczajacej ekspozycje u ludzi ani tez w
okresie rozwoju pourodzeniowego. U szczurow nie stwierdzono wptywu na rozwoj zarodka i ptodu az
do ekspozycji matki okoto 30-krotnie przekraczajacej ekspozycje u ludzi po dawce 200 mg trzy razy
na dobg.

Wydalanie z mlekiem

Danikopan przenikat do mleka krolikow w okresie laktacji po podaniu doustnym od 4. do 10. dnia
laktacji, a st¢zenie w mleku byto okoto 5 i 3,5 razy wigksze w pordwnaniu ze stgzeniami w osoczu
matki wynoszacymi odpowiednio 50 i 250 mg/kg/dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna hydrofobowa
Hypromelozy octanobursztynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

48 miesigcy w butelce z polietylenu o duzej gestosci (HDPE)

Po pierwszym otwarciu butelki: 48 dni
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2 lata w blistrach z polichlorku winylu (PVC)/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE)/PVC
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka

Butelki z HDPE zawierajace 90 tabletek powlekanych ze $rodkiem osuszajacym i zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci. Kazde opakowanie zawiera 180 tabletek powlekanych.

Dostepne sg nastgpujace wielkosci opakowan:

- Opakowania zawierajace 1 butelke tabletek powlekanych 90 x 50 mg i 1 butelke tabletek
powlekanych 90 x 100 mg.

- Opakowania zawierajace 2 butelki po 90 x 100 mg tabletek powlekanych.
Blister

Blister PVC/PCTFE/PVC. Kazde opakowanie zawiera 168 tabletek powlekanych.
Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:

- Opakowanie zawierajgce 4 blistry (zabezpieczone przed dostgpem dzieci), z ktorych kazde
zawiera 21 tabletek powlekanych x 50 mg i 21 tabletek powlekanych x 100 mg.

- Opakowanie zawierajgce 4 blistry (zabezpieczone przed dostgpem dzieci), z ktorych kazde
zawiera 42 tabletki powlekane x 100 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
FRANCIJA

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/24/1792/001
EU/1/24/1792/002

EU/1/24/1792/003
EU/1/24/1792/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
12 stycznia 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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