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Zdarzenie niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza efektywnosci kosztéw

Zmiana od poziomu wyjsciowego

Przedziat ufnosci

Analiza minimalizacji kosztow

Analiza uzytecznosci kosztow

Europejska Agencja Lekéw

Europejskie publiczne sprawozdania oceniajace

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
Gorna granica normy

Pracownik ochrony zdrowia / personel medyczny
Wspétczynnik ryzyka
Ocena technologii medycznych

Inkrementalny  wspdtczynnik  uzytecznosci  kosztow,
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Istotno$¢ statystyczna

Rok zycia

Zyskane lata zycia

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
Rdznica $rednich, $rednia réznica

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Faza przedtuzona badania

lloraz szans

Produkt Krajowy Brutto

Polski ztoty (ISO 4217:985)

Rok zycia skorygowany o jako$¢
Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja

Ryzyko wzgledne, iloraz ryzyk

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

Odchylenie standardowe

Btad standardowy

Standaryzowana rdznica srednich
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Réznica wazona

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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ADA
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allo-HSCT

BMF

Anemia aplastyczna

Przeciwciata przeciw lekom
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Allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych

Niewydolnos¢ szpiku kostnego
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adverse event

cost-effectiveness analysis

change from baseline

confidence interval
cost-minimization analysis
cost-utility analysis

European Medicines Agency
European Public Assessment Report
FDA Adverse Event Reporting System
Food and Drug Administration

Global Health Status

health care professional
hazard ratio

Health Technology Assessment
incremental cost-utility ratio

statistical significance

life year

life years gained

matching-adjusted indirect comparison
mean difference

National Institute for Health and Care
Excellence

open-label extension
odds ratio
Gross Domestic Product

quality-adjusted life year

randomized controlled trial

Risk Evaluation and Mitigation Strategy
risk ratio

real-world evidence

standard deviation

standard error

standardized mean difference

weighted difference
World Health Organization
Visual Basic for Applications
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anti drug antibodies
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transplantation

bone marrow failure
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BTH Przetom hemolityczny breakthrough hemolysis

C5i Inhibitor sktadnika C5 dopetniacza C5 complement inhibitor

CAC Czynnik aktywujacy uktad dopetniacza complement-amplifying condition

CAP Droga alternatywna aktywacji dopetniacza complement alternative pathway

ccp Klasyczna droga aktywacji uktadu dopetniacza classical complement pathway

CKD Przewlekta choroba nerek chronic kidney disease

CROV krowalimab crovalimab

DAF Czynnik przyspieszajacy rozktad decay-accelerating factor

DTDC Kompleksy lek-biatko-lek drug-target-drug complexes

ECU ekulizumab eculizumab

EORTC European Organisation for Research and
Treatment of Cancer

ESRF Schytkowa niewydolnos$¢ nerek end-stage renal failure

FACIT-F Kwestionariusz oceny zmeczenia w skali FACIT-F Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy — Fatigue

G-CSF Czynnik wzrostu granulocytéw granulocyte colony stimulating factor

Hb Hemoglobina

LDH Dehydrogenaza mleczanowa lactate dehydrogenase

MAVE Powazne zdarzenia naczyniowe

MDS Zespot mielodysplastyczny myelodysplastic syndrome

OAIIT Oddziat anestezjologii i intensywnej terapii

PNH Nocna napadowa hemoglobinuria paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

pRBC Jednostka (do przetoczenia) krwinek czerwonych

RAV rawulizumab

RBC Krwinki czerwone red blood cells

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome-
Coronavirus-2

TA Unikanie przetoczenia krwi transfusion avoidance

TE Choroba zakrzepowo-zatorowa thromboembolism

TICR Przejsciowe kompleksy immunologiczne transient inmune complement reactions

TISS Terapeutyczna skala interwencji medycznych therapeutic intervention scoring system

TSQM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

WYKAZ PRZYWOLANYCH AKTOW PRAWNYCH | DOKUMENTOW

Analiza Kliniczna

Obwieszczenie

refundacyjne
Rozporzadzenie w
sprawie wymagan

minimalnych

Ustawa o refundacji

Ustawa o
Swiadczeniach

Wytyczne HTA

Analiza Kliniczna Piasky® (krowalimab w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u
dzieci 212. roku zycia i dorostych

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
(Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2024 r. poz. 137)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 2561 z pdzn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016

Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Cze$¢ |I. Wyroby o zastosowaniu
profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
Warszawa, czerwiec 2021
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Streszczenie

WSTEP

Celem Analizy klinicznej jest ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Piasky
(krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, ang. paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria) u pacjentéw od 12 roku zycia, wczes$niej nieleczonych inhibitorami C5 (C5i) lub
stabilnych, leczonych C5i co najmniej 6 miesiecy.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona na podstawie badan klinicznych, ktére zostaty
zidentyfikowane i opracowane zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych oraz Wytycznymi HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Systematyczny przeglad literatury przeprowadzono w bazach danych medycznych (MEDLINE przez
PubMed, EMBASE oraz Cochrane Library). Do analizy wtgczano kontrolowane préby kliniczne
z randomizacjg (RCT) lub bez randomizacji, badania obserwacyjne z grupg kontrolng oraz badania
jednoramienne. Punkty koricowe dotyczyty oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
krowalimabu.

MATERIAL DOWODOWY

Do analizy wtgczono dwa badania RCT fazy Ill (COMMODORE 1 i COMMODORE 2) oraz jedno
badanie jednoramienne fazy Ill (COMMODORE 3). Charakterystyka populacji pacjentéw wtaczonych
do badann COMMODORE 1i COMMODORE 2 jest zblizona do populacji polskiej, a kryteria wigczenia
odpowiadajg kryteriom kwalifikacji projektu Programu Lekowego B.96:

+ COMMODORE 2 to badanie RCT IIl fazy oceniajgce skutecznos$¢ krowalimabu w poréwnaniu
do ekulizumabu w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych C5i.

+ COMMODORE 3 to badanie jednoramienne, oceniajgce skuteczno$¢ stosowania
krowalimabu, przeprowadzone w populacji azjatyckiej, wsréd pacjentéw wczesniej
nieleczonych C5i.

+ COMMODORE 1 to badanie RCT Il fazy oceniajgce skutecznosé stosowania krowalimabu
w poréwnaniu do ekulizumabu w populacji chorych na PNH, ktérzy wczesniej stosowali C5i.

+ Do badan w cyklu COMMODORE wtgczano w ramach osobnych ramion populacje
pediatryczna.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono badanie fazy I/l
(COMPOSER) wraz z jego przedtuzeniem. COMPOSER to czterocze$ciowe badanie fazy I/Il, otwarte,
przeprowadzone w celu okreslenia poziomu bezpieczeristwa, farmakokinetyki, farmakodynamiki
oraz oceny skutecznosci krowalimabu w ramach eksploracyjnych punktéw koncowych.

Krowalimab stosowano zgodnie z dawkowaniem opisanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL). Produkt podawany byt podskérnie, w fazie podtrzymujacej w cyklu
co 4 tygodnie (Q4W).

W ramach pordwnania z rawulizumabem przedstawiono wyniki niepublikowanej meta-analizy
sieciowej dostarczonej przez Zleceniodawce, opartej na wynikach badan Study 301 i Study 302
poréwnujgcych rawulizumab z ekulizumabem oraz COMMODORE 1 i COMMODORE 2.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtdrnych
zgodnych z kryteriami wiaczenia.

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCII

Krowalimab jest podawany podskdrnie co 4 tygodnie (Q4W), natomiast ekulizumab co 2 tygodnie
(Q2W) i rawulizumab co 8 tygodni (Q8W) — obie te substancje sg podawane drogg infuzji dozylnej.

Krowalimab, dzieki podskérnej drodze podania, umozliwia pacjentom oraz ich opiekunom
samodzielne stosowanie leku w warunkach domowych, w przeciwieidstwie do ekulizumabu
i rawulizumabu, ktére wymagajg dozylnego podania w placéwkach medycznych.

SKUTECZNOSC KLINICZNA KROWALIMAB WZGLEDEM EKULIZUMABU

Krowalimab wzgledem ekulizumabu w populacji z PNH wczesniej nieleczonych inhibitorami C5

Zastosowanie krowalimabu zamiast ekulizumabu wigze sie z nie gorsza skutecznoscia! (non-
inferiority) w zakresie kontroli aktywnosci hemolitycznej, unikniecia przetoczen krwi, czestosci
wystepowania przetoméw hemolitycznych oraz stabilizacji hemoglobiny. Wtaczone badania nie
dostarczyty jednoznacznych dowoddw na wyzszo$¢ zadnej z poréwnywanych terapii w ramach
testowania hipotezy superiority wykonanego po wczesniejszym, pomysinym odrzuceniu hipotezy
non-inferiority.

W badaniu COMMODORE 2:

+ Kontrola aktywnosci hemolitycznej definiowana poprzez poziom dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) <1,5 gdrnej granicy normy (GGN)
zostata uzyskana u 79,3% pacjentow (95% Cl: 72,9; 84,5) w grupie krowalimabu oraz
u 79,0% pacjentéw (95% Cl: 69,7; 86,0) w grupie ekulizumabu, OR = 1,0 (95%Cl: 0,6;
1,8)%

+ Unikniecie przetoczen krwi (TA, ang, transfusion avoidance) byto mozliwe u 65,7%
pacjentow w grupie krowalimabu (95% Cl: 56,9; 73,5) oraz u 68,1% pacjentéw w grupie
ekulizumabu (95% Cl: 55,7; 78,5), WD = -2,8 p% (95% Cl: -15,7; 11,1)%.

+  Przetom hemolityczny (BTH, ang. breakthrough hemolysis) wystgpit u 10,4% pacjentow
w grupie krowalimabu (95% CI: 6,0; 17,2) oraz u 14,5% pacjentow w grupie
ekulizumabu (95% Cl: 7,5; 25,5), WD = -3,9 p% (95% Cl: -14,8; 5,3).

+ Stabilizacja hemoglobiny zostata uzyskana u 63,4% pacjentéw w grupie krowalimabu
(95% Cl: 54,6; 71,5) w poréwnaniu do 60,9% pacjentéw w grupie ekulizumabu (95% Cl:
48,4;72,2), WD = 2,2 p% (-11,4; 16,3).

W badaniu COMMODORE 3:

+ Kontrola aktywnosci hemolitycznej (LDH < 1,5x GGN) zostata osiggnieta u 78,7%
pacjentow do 25. tygodnia (95% Cl: 67,8; 86,6).

+ Unikniecie przetoczen krwi bytlo mozliwe u51% pacjentéw (p < 0,0001).
Zaobserwowano znaczace zmniejszenie liczby przetoczonych jednostek krwi —

! Margines non-inferiority dla kontroli aktywnosci hemolitycznej: 0,2

2 Margines non-inferiority dla unikniecia przetoczen krwi, przetomu hemolitycznego i stabilizacji hemoglobiny: -20%
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z poziomu S$rednio 10,8 jednostek w okresie 24 tygodni przed badaniem do 4,6
jednostek w okresie 24 tygodni po podaniu krowalimabu, co oznacza $rednig redukcje
0 6,1 jednostek, czyli 64,8% (95% Cl: 51,5; 78,1).

+ Przetom hemolityczny wystgpit u 2 pacjentow (3,9%).

+ Stabilizacje hemoglobiny osiggneto 51% pacjentéw do 25. tygodnia.

W aspekcie zmeczenia mierzonego za pomocg kwestionariusza FACIT-Fatigue wyniki wskazujg
na przewage krowalimabu nad ekulizumabem, jednak nie testowano réinic w tym punkcie
koncowym.

+ W kwestionariuszu FACIT-Fatigue (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy Fatigue) Srednia zmiana wyniosta 7,8 punktu w grupie krowalimabu (95% ClI:
6,5; 9,1) oraz 5,2 punktu w grupie ekulizumabu (95% Cl: 3,4; 6,9), rdznica wyniosta
2,6 punktu (95% Cl: 0,7; 4,6).

Krowalimab wzgledem kontynuacji ekulizumabu w populacji pacjentéw z PNH leczonych C5i
€O najmniej 6 miesiecy

Stosowanie krowalimabu wzgledem ekulizumabu wykazuje zblizong skuteczno$é® stosowania
w zakresie kontroli aktywnos$ci hemolitycznej, unikniecia przetoczen krwi, czestosci
wystepowania przetomow hemolitycznych oraz stabilizacji hemoglobiny.

W badaniu COMMODORE 1:

+ Kontrole aktywnosci hemolitycznej osiggneto 92,9% pacjentéw w grupie krowalimabu
(95% ClI: 86,6; 96,4) oraz 93,7% w grupie ekulizumabu (95% ClI: 87,3; 97,0),
OR =0,88 (95%Cl: 0,28; 2,77).

+  Unikniecie transfuzji krwi byto mozliwe u 79,5% (95%Cl: 63,1; 90,1) pacjentéw w grupie
krowalimabu oraz u 78,4% (95%Cl: 61,3; 89,6) pacjentow w grupie ekulizumabu,
WD = 1,8 (95%Cl: -16,7; 19,9).

+ Przetom hemolityczny wystapit u 10,3% (95%Cl: 3,3; 25,2) pacjentéw w grupie
krowalimabu oraz u 13,5% (95%Cl: 5,1; 29,6) pacjentéow w grupie ekulizumabu,
WD =-3,5 (95%Cl: -19,2; 11,7).

+ Stabilizacje hemoglobiny uzyskano u59% (95%Cl: 42,2; 74,0) pacjentéw w grupie
krowalimabu oraz u 70,3% (95%Cl: 52,8; 83,6) pacjentéw w grupie ekulizumabu,
WD =-10,8 (95%Cl: -30,8; 10,4).

+ W kwestionariuszu FACIT-Fatigue Srednia zmiana wyniosta 1,1 (95%Cl: -1,5; 3,7) punktu
w grupie krowalimabu oraz -2,6 (95%Cl: -5,4; 0,1) punktu w grupie ekulizumabu,
réznica wyniosta 3,7 punktu (95% Cl: 0,1; 7,4), wskazujgca na korzys¢ krowalimabu.

37e wzgledu nie brak osiggnietej zamierzonej liczebnosci populacji badanej w obydwu ramionach, analize skutecznosci
przedstawiono jedynie w formie analizy eksploracyjnej — nie testowano hipotezy non-inferiority ani superiority.

4 Przedstawiono minimalne wartogci prawdopodobienstwa, uwzgledniajgce model efektéw losowych
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Wyniki skutecznosci klinicznej w populacji pediatrycznej stosujgcej krowalimab pochodzgce z badan
COMMODORE, a opublikowane w EPAR Piasky sg zbiezne z wynikami pochodzgcymi z populacji
pacjentédw dorostych. Ze wzgledu na fakt, iz PNH jest chorobg bardzo rzadka, naturalne ograniczenie
stanowi bardzo niska liczebnos$¢ populacji pediatrycznej chorujgcej na te chorobe, dlatego tez
wyniki dotyczgce skutecznosci stosowania w populacji pediatrycznej zostaty zaprezentowane bez
wykonanego poréwnania z populacjg stosujgcg ekulizumab — dla ramienia ktdrego nie rekrutowano
chorych w wieku ponizej 17 lat. Na podstawie stwierdzenia o porédwnywalnej skutecznosci
stosowania krowalimabu w populacji pediatrycznej oraz populacji dorostej mozna wnioskowac
rowniez o przektadajgcej sie nie gorszej (non-inferiority) skutecznosci stosowania wzgledem
ekulizumabu w populacji od 12. roku zycia.

SKUTECZNOSC KLINICZNA KROWALIMAB WZGLEDEM RAWULIZUMABU

Stosowanie krowalimabu wzgledem rawulizumabu wykazuje nie mniejszg skutecznos¢
stosowania w aspekcie unikniecia przetoczen krwi u pacjentow, redukcji czestosci wystepowania
przetoméw hemolitycznych oraz stabilizacji poziomu hemoglobiny (wyniki meta-analiz sieciowej).

Krowalimab wzgledem rawulizumabu w populacji z PNH wczesniej nieleczonych inhibitorami C5

Krowalimab wzgledem rawulizumabu w populacji pacjentéw z PNH leczonych C5i co najmniej
6 miesiecy
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BEZPIECZENSTWO

Analiza bezpieczenistwa krowalimabu wzgledem obydwu komparatoréw (rawulizumabu
i ekulizumabu) wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych jest poréwnywalna,
a sam profil bezpieczeristwa stosowania krowalimabu jest akceptowalny.

+ W zakresie bezpieczenstwa, w badaniu COMMODORE 2 zdarzenia niepozadane (AE, ang.
adverse events) wystgpity u 77,8% pacjentéw w grupie krowalimabu oraz u 79,7% pacjentow
w grupie ekulizumabu. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty bdle gtowy oraz béle
brzucha. Zgtoszono jedno powazne zdarzenie naczyniowe prowadzgce do zgonu wkazdej
grupie: zawat mie$nia sercowego w grupie krowalimabu oraz udar niedokrwienny w grupie
ekulizumabu. Infekcje zdiagnozowano u 23,7% pacjentéw w grupie krowalimabu oraz u
36,2% pacjentow w grupie ekulizumabu - nie stwierdzono przypadkéw zakazen
meningokokowych.

+ W badaniu COMMODORE 3 najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje
gornych drog oddechowych (47%) oraz przyrost masy ciata (12%). Powazne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 2% pacjentéw, jednak nie doprowadzity do
przerwania leczenia. Krowalimab byt dobrze tolerowany, bez przypadkéw zakazen
meningokokowych ani wykrycia przeciwciat przeciw lekowi (ADA, ang. anti-drug antibody).

+ W badaniu COMMODORE 1 zdarzenia niepozadane wystgpity u 77% pacjentéw w grupie
krowalimabu oraz u 67% pacjentéw w grupie ekulizumabu, a najczesciej zgtaszanymi AE byty
gorgczka i béle gtowy. Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 14% pacjentdw w grupie
krowalimabu (infekcje, neotropenia, goraczka, hiperbilirubinemia) oraz u 2% pacjentéw w
grupie ekulizumabu (infekcje, przemijajgcy atak niedokrwienny). Specyficzne dla
krowalimabu byly reakcje immunologiczne (kompleksy immunologiczne typu lll), ktdre
wystgpity u 7 pacjentéw, ale miaty przebieg tagodny lub umiarkowany. Infekcje wystapity
u41% pacjentdw w grupie krowalimabu oraz u 36% pacjentdw w grupie ekulizumabu,
a powazne infekcje odnotowano u 3 pacjentow w grupie krowalimabu oraz u 1 pacjenta
w grupie ekulizumabu

+ W badaniu COMPOSER zdarzenia niepozadane wystgpity u 93,1% pacjentdw. Najczesciej
zgtaszane AE to zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (31%), zakazenia gérnych drég
oddechowych (24,1%) oraz béle gtowy (17,2%). Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u
17,2% pacjentéw i obejmowaty migotanie przedsionkéw, zwezenie tetnicy wiencowej oraz
hemolize. U dwdch pacjentdw konieczna byta zmiana dawkowania na cotygodniowe
wstrzykniecia z powodu tagodnych reakcji skdrnych. W fazie rozszerzenia badania z prdoba
otwartg (OLE, ang. open-label extension) zdarzenia niepozadane wystgpity u 95% pacjentow,
z czego 32% byto zwigzanych zleczeniem, ale nie zgloszono przypadkéw zakazen
meningokokowych ani powaznych powiktan zakrzepowych.
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W zwigzku z mechanizmem dziatania krowalimabu Europejska Agencja Lekdw (EMA, ang. European
Medicines Agency) zaleca szczepienie czterowalentng szczepionkg meningokokowg co najmniej
2 tygodnie przed podaniem leku.

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wprowadzita
program Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) dla krowalimabu, w ramach ktérego lek
dostepny jest wytgcznie dla certyfikowanych lekarzy, a pacjenci muszg by¢ poinformowani o ryzyku

i zaszczepieni przed rozpoczeciem leczenia.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

+

Analiza skutecznosci klinicznej krowalimabu wzgledem komparatoréw zostata oparta
na badaniach Ill fazy COMMODORE 1, COMMODORE 2 i COMMODORE 3, niepublikowanej
meta-analizie oraz na badaniu fazy I/1l COMPOSER.

Zastosowanie krowalimabu zamiast ekulizumabu w populacji nieleczonej wczes$niej C5i wigze
sie z nie gorszg skutecznoscig (non-inferiority) w zakresie kontroli aktywnosci hemolitycznej,
unikniecia przetoczen krwi, czestosci wystepowania przetomdédw hemolitycznych oraz
stabilizacji hemoglobiny.

Wykazano nie-gorszg skuteczno$¢ stosowania krowalimabu wzgledem ekulizumabu
w populacji zmieniajgcej leczenie w zakresie unikniecia przetoczen krwi, czestosci
wystepowania przetomoéw hemolitycznych oraz stabilizacji hemoglobiny.

Nie mniejszg skutecznos$¢ leczenia za pomocg krowalimabu wzgledem rawulizumabu oraz
ekulizumabu wykazano w ramach nieopublikowanego pordéwnania posredniego z meta-
analizg, dostarczonego przez Zleceniodawce, opartego na wynikach badan Study 301 i 302
(rawulizumab vs. ekulizumab) oraz COMMODORE 1 i COMMODORE 2.

Dodatkowo skutecznos¢ w ocenianych populacjach udowodniono w badaniu COMPOSER,
w poszczegdlnych czesciach badania (2, 31 4).

Analiza bezpieczenstwa krowalimabu wzgledem obydwu komparatoréw (rawulizumabu
i ekulizumabu) wykazata, Zze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jest
poréwnywalna, a profil bezpieczeristwa stosowania krowalimabu jest akceptowalny.
Wiekszo$¢ pacjentéow badaniach COMMODORE 1 i COMMODORE 2 (odpowiednio 85%
i 84%), po zmianie terapii na krowalimab preferowata stosowanie krowalimabu, szczegélnie
zwracajgc uwage na tatwiejszy sposdb podawania leku oraz rzadsze wizyty w szpitalu.
Analiza bezpieczenstwa krowalimabu wzgledem obydwu komparatoréw (rawulizumabu
i ekulizumabu) wykazata, e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jest
poréwnywalna, a sam profil bezpieczenstwa stosowania krowalimabu jest akceptowalny.
Na podstawie uzyskanych wynikéw analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
krowalimabu wzgledem komparatorédw nalezy uznaé, ze krowalimab stanowi wazny element
rozszerzajgcy wachlarz mozliwosci terapeutycznych w leczeniu PNH, przy jednoczesnej
istotnej poprawie standardu leczenia dzieki rzadszym podaniom leku oraz mozliwosci
samodzielnego stosowania.

Mozliwos¢ szybkiego, samodzielnego podania krowalimabu podskérnie w warunkach
domowych pozwala na zaoszczedzenie czasu pacjenta oraz na odcigzenie personelu
medycznego, w poréwnaniu z komparatorami, podawanymi w warunkach szpitalnych.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biurc@formedis.pl * www.formedis.pl

11



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

1. Cel analizy

Celem Analizy Klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa
produktu leczniczego Piasky® (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH,
ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) u pacjentéw od 12. roku zycia, wczesniej nieleczonych
inhibitorami C5 (C5i) lub stabilnych, leczonych C5i co najmniej 6 miesiecy.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [1] z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
krowalimabu zostanie przedstawiona wzgledem refundowanych technologii opcjonalnych
(komparatoréw), a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi
technologiami opcjonalnymi.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) [1], zwanego dalej Rozporzadzeniem,
przeglad systematyczny definiuje sie jako badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw
konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie
z opisanym schematem umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Spetniajagc wymogi formalne, wynikajgce z Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) 2016 [2] stanowigcych zatgcznik
do Rozporzadzenia, przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera:

1) pordéwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi;

2) wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4;

3) opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

4) opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstéw — w postaci diagramu;

5) charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej,
z uwzglednieniem:

- opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej: — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng, — wykazanie
rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, -
wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

- kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania,

— opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

- charakterystyki grupy oséb badanych,

- charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,

- wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu,

- informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem,

- wskazania zrédet finansowania badania;

- zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej;
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6) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzieA ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrddet: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow (EMA,
ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, ang. Food and Drug Administration).

W przypadku, gdy nie istnieje technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porédwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu.

Przeglad systematyczny zrealizowany zostat uwzgledniajgc nastepujgce etapy:

Opracowanie strategii wyszukiwania,
Przeszukanie najwazniejszych medycznych baz danych,
Odnalezienie potencjalnie przydatnych petnych tekstéow publikacji naukowych,

+ + + +

Selekcja badan klinicznych w oparciu o wspomniane powyzej kryteria wtaczenia i
wykluczenia,

Ekstrakcja i ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

Analiza danych,

Opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych.

2.1. Zrédta danych pierwotnych i wtérnych

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Wytycznych Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) 2016 [2] wyszukiwanie badan pierwotnych oraz wtérnych przeprowadzono
w bazach medycznych Cochrane Library, Medline (via Pubmed) oraz Embase. Dodatkowo
przeszukiwano strony takie jak: ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register oraz, w ramach
dodatkowej oceny bezpieczeristwa, strony URPLWMIiPB, EMA, FDA, Swiatowe]j Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization). W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego wykonano
przeglad niesystematyczny z pomocg przegladarki internetowej i przeszukiwano odniesienia
bibliograficzne z publikacji wtgczonych do Analizy Klinicznej.

2.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Analiza efektywnosci klinicznej sktada sie z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej
syntezy wynikéw. Metodyke jej wykonania oparto o zalecenia umieszczone w aktualnych na dzien
ztozenia wniosku wytycznych AOTMIT 2016 [2], zgodnie ze schematem PICOS, zdefiniowanej
i przedstawionej w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD Piasky 2024) . Przeglad wykonany
zostat zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia [1] z dnia 24 pazdziernika 2023 r. oraz
zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [3].

Strategie opracowano uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc
wyniki odnalezionych opracowan pierwotnych i wtdornych. Deskryptory i stowa kluczowe zostaty
zastosowane do zdefiniowania obszaru wyszukiwania, zapewniajgc wysokg czuto$¢ procesu.
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, nie zaleca sie stosowania stow kluczowych odnoszacych sie
do punktéow koncowych, poniewaz celem wyszukiwania jest odnalezienie wszystkich publikacji,
w tym réwniez tych, ktére uwzgledniajg potencjalne efekty leczenia oraz zdarzenia niepozadane.

2.3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych i wtérnych

Ponizej przedstawiono kryteria wtaczenia i wytgczenia badan do analizy w ramach przegladu.
Kryteria odnoszg sie zaréwno do badan pierwotnych, jak i wtérnych.

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, spetnia nastepujgce kryteria:

+ zgodnosé kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa
wskazang we wniosku;

+ zgodno$¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
whnioskowanej technologii.

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty raporty z przeprowadzonych badan, spetniajgcych kryteria
w odniesieniu do charakterystyki populacji, w ktdrej byty prowadzone badania, oraz charakterystyki
technologii zastosowanych w badaniach. Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych, zgodnie
z zaleceniami nie stosowano zawezenia w zakresie parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan.

Kwerendy w bazach bibliograficznych przeprowadzone zostaty w jezyku angielskim.
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Tabela 1. Kryteria wtgczenia i wytqgczenia badar do analizy w ramach wykonanego przeglgdu systematycznego

Element PICO Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
Pacjenci >12 r.z. chorzy na nocng napadowa hemoglobinurie
(PNH, ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) z hemoliza z
. objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnosé Niezgodna z kryteriami
Populacja L, I . .
choroby lub pacjenci, ktérzy sg stabilni klinicznie po leczeniu wiaczenia
inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza przez co najmniej 6
ostatnich miesiecy.
Krowalimab stosowany w dawce zgodnej z ChPL:
U pacjentéw od 40 do 100 kg: Dawka nasycajaca, 1. dzien
1000 mg dozylnie, nastepnie 2., 8., 15., 22. dnia 340 mg
podskdrnie
. Dawka podtrzymujaca, dzien 29., a nastepnie co 4 tygodnie Dawkowanie w badaniu inne
Interwencja . -
680 mg podskodrnie niz wskazane w ChPL
U pacjentéw od 100 kg: Dawka nasycajaca, 1. dziert 1500 mg
dozylnie, nastepnie 2., 8., 15., 22. dnia 340 mg podskdrnie
Dawka podtrzymujaca, dzien 29., a nastepnie co 4 tygodnie
1020 mg podskdrnie
Komparator Brak ograniczenia -
Niezgodne z kryteriami
Oceniajace skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo stosowania wiaczenia, w tym
Efekty zdrowotne . .
krowalimabu farmakokinetyka,
farmakodynamika
Badania randomizowane, badania eksperymentalne z grupa .
. . . Opracowania pogladowe,
kontrolng, badania obserwacyjne z grupa kontrolna, badania .
. . przeglady niesystematyczne,
Jednoramienne. opisy przypadkdw, abstrakt
. Do analizy wtgczano publikacje petnotekstowe. W przypadku pISYy P yp. ’ ¥
Typy badan T . L konferencyjne.
odnalezienia abstraktu konferencyjnego przedstawiajgcego L
L . . . Wytaczano publikacje w
wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji lub analize z ‘evkach i h ni polski
podziatem w podgrupach, taki abstrakt wtgczano do analizy. leéyascie::;ix niz poiskim
Wiaczano jedynie publikacje w jezyku polskim i angielskim. & ’

2.4. Ekstrakcja danych

Selekcja badan pierwotnych i wtérnych, zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw (M.C.
i D.B.), zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia oraz kryteriami wytgczenia przegladu.
W przypadku niezgodnosci miedzy analitykami, dotyczgcych zasadnosci wtaczenia badania
do analizy, dazono do porozumienia z pomoca trzeciej osoby.
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3. Badania wtaczone do analizy

Wyszukiwanie badan pierwotnych, oceniajgcych skutecznos$é¢ stosowania krowalimabu w PNH,
przeprowadzono dnia 27.09.2024 r. Wspétczynnik zgodnosci miedzy analitykami wynosit 94%
na etapie przegladu abstraktéw oraz 100% na etapie doboru badan na podstawie petnych tekstéw.
Przyczyny wykluczenia badan na etapie analizowania ich w petnym tekscie przedstawiono
w rozdziale .

W wyniku przegladu witgczono: dwa badania randomizowane COMMODORE 1 i 2 oraz jedno
badanie jednoramienne COMMODORE 3. W ramach dodatkowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wigczono badanie I/1l fazy COMPOSER wraz z jego przedtuzeniem.

Badanie COMMODORE 1 byto badaniem Il fazy, randomizowanym, w ramach ktdrego oceniano
skutecznosé stosowania krowalimabu i ekulizumabu w populacji chorej na PNH, ktéra stosowata
wczesniej C5i. Badanie COMMODORE 2, réwniez randomizowane lll fazy, skupiato sie na ocenie
skutecznosci stosowania krowalimabu wzgledem ekulizumabu w populacji wczesniej nieleczonej
C5i. Badanie COMMODORE 3 to badanie jednoramienne, przeprowadzone w populacji chifskiej,
chorej na PNH, nieleczonej wczesniej C5i. Badanie COMPOSER byto 4-czesciowym badaniem fazy
I/1l, otwartym, przeprowadzonym w celu okreslenia poziomu bezpieczenstwa, farmakokinetyki,
farmakodynamiki oraz w celu oceny skutecznosci stosowania za pomocg eksploracyjnych punktéw
koncowych. Szczegétowa charakterystyka badan wigczonych do analizy przedstawiona zostata
w rozdziale 3. oraz w rozdziatach 13.7-13.10.

W celu przedstawienia pordwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa stosowania
krowalimabu z rawulizumabem przedstawiono réwniez wyniki przeprowadzonego przegladu
systematycznego z meta-analizg sieciowg, dostarczong przez Zleceniodawce. Meta-analiza zostata
wykonana na podstawie wynikdbw badan Study 301, Study 302, COMMODORE 1 oraz
COMMODORE 2.

W ramach wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych,
zgodnych z kryteriami opisanymi w rozdziale 2.3.
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Identyfikacja badan z baz medycznych

§‘ Publikacje usuniete przed przegladem
= Bazy danych (n = 3) I Usuniets duplikaty (n = 78)
= Embase, MEDLINE, Cochrane Library

= Inne przyczyny usuniecia (n=10)
=

Publikacje wigczone do przegladu Publikacje odrzucone na etapie abstraktow
(n=135) (n=1499)

=

=

=

Lk

M

o

Pub. odrzucone na podstawie petnych tekstow
L Brak wynikow skutecznosci (n = 10)
Publikacje analizowane w petnym tekscie Wyniki zostaly opublikowane w
(n=136) petnym tekscie (n=6)
Cel badania niezgodny z przedmiotem
analizy (n = 4)

Lk

| =

&

g Publikacje wtaczone do analizy

L

= (n=18)

=

=

o

Rysunek 1. PRISMA - identyfikacja badan z przeszukiwanych baz medycznych

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar « biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

EnT

18



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

3.1. Badania pierwotne

Tabela 2. Skrétowa charakterystyka badan wtgczonych do Analizy Klinicznej Piasky®

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Okres obserwacji

Liczebnos¢

Badanie Typ badania e —l Populacja - Opis interwencji i komparatora
Krowalimab:
Dawki nasycajace: dawka dozylna w dniu 1 (1000 mg
dla pacjentéw o masie ciata miedzy 40kg a 100kg;
Kryteria wiaczenia 1500mg dla pacjentow o masie ciata 2100kg), a
Wiek >18 lat nastepnie dawki podskérne w schemacie
wczesniejsze stosowanie ekulizumabu tygodnl_owym, w dnlth 2,8, 15,22 (340mg,
w dawce 900 mg co 2 tyg. niezaleznie od masy ciata) ’
Poziom LDH <1 5xGGN Dawki podtrzymujgce: podawane podskérnie od dnia
. ’ 29 co 4 tygodnie, w dawce zaleznej od masy ciata
sz\sa ciata 240 kg pacjenta (680mg dla pacjentéw o masie ciata miedzy
. Zdiagnozowane PNH z klonem 40kg a 100kg; 1020mg dla pacjentéw o masie ciata
Randomizowane, Etap pr.ze5|ewowy granulocytarnym lub monocytarnym >100kg)
ot.wartcle, (screemng): P_NH >10% . Krowalimab, Samodzielne podawanie krowalimabu lub podawanie
COMMODORE 1 W|.eloosrodkowe, 4 tygodm.e . . Liczba ptytek k'I’WI 230000/r.n.m3 N =45 przez opiekuna byto dozwolone od 9 tygodnia badania,
(Scheinberg 2024) mlle;ddzl\(/?arodowe (70 | Etap anall?y pierwotnej: | Bezwzgledna liczba neutrofili >500/ml po uprzednim przeszkoleniu i potwierdzeniu przez
(4] osrodkow w 25 24 tygodnie . Kryteria wykluczenia: Ekulizumab pracownika stuzby zdrowia jego umiejetnosci.
krajach) badanie Ill Etap przedtuzony: Powazne niepozadane zdarzenie N =44 Pacjenci, ktdrzy nie chcieli samodzielnie wstrzykiwaé

fazy + czesc
nierandomizowana

nie podano czasu
trwania

naczyniowe w ciggu 6 miesiecy
Wartos¢ hemoglobiny przed rekrutacja
do badania <7 g/dl lub wartos¢
hemoglobiny przed rekrutacjg do
badania >7 g/dl i <9 g/dl z
jednoczesnymi objawami i oznakami
anemii

Historia allogenicznego przeszczepu
szpiku kostnego

krowalimabu lub nie chcieli, aby opiekun podawat
krowalimab, mogli nadal otrzymywac krowalimab
podawany przez badacza lub inny personel o$rodka
badawczego

Ekulizumab:
kontynuacja leczenia w zatwierdzonej dawce (900mg
w schemacie 2-tygodniowym, dozylnie)

Przedtuzenie badania:
pacjenci przyporzadkowani do grupy leczonej
krowalimabem mieli mozliwos¢ kontynuacji leczenia.
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Pacjenci z grupy leczonej ekulizumabem mogli zmienic¢
leczenie na terapie krowalimabem.

COMMODORE 2
(Roth 2024) [5]

Randomizowane,
otwarte,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (67
osrodkéw w 25
krajach) badanie IlI
fazy

Etap przesiewowy
(screening):

4 tygodnie

Etap analizy pierwotne;j:
24 tygodnie

Etap przedtuzony:

nie podano czasu
trwania

Kryteria wiaczenia:

Masa ciata 240 kg

Zdiagnozowane PNH z klonem
granulocytarnym lub monocytarnym
PNH >10%

Poziom LDH 22xGGN

Obecnosc jednego lub wiecej z
nastepujacych objawdw lub
symptomow zwigzanych z PNH w ciggu
3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym: zmeczenie,
hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznosé,
anemia (hemoglobina <10 g/dl),
historia powaznego niepozadanego
zdarzenia naczyniowe (w tym
zakrzepicy), dysfagia lub zaburzenia
erekcji lub historia transfuzji
koncentratu krwinek czerwonych z
powodu PNH

Liczba ptytek krwi >30000/mm3
Bezwzgledna liczba neutrofili >500/ml
Kryteria wykluczenia:

Obecne lub wczesniejsze leczenie
inhibitorem uktadu dopetniacza
Historia allogenicznego przeszczepu
szpiku kostnego

Znany lub podejrzewany niedobdr
odpornosci (np. historia czestych
nawracajacych infekcji)

Znany lub podejrzewany dziedziczny
niedobér uktadu dopetniacza

Krowalimab:
N=135

Ekulizumab:
N=69

Krowalimab

Dawki nasycajace: dawka dozylna w dniu 1 (1000 mg
dla pacjentéw o masie ciata miedzy 40kg a 100kg;
1500mg dla pacjentow o masie ciata 2100kg), a
nastepnie dawki podskdrne w schemacie
tygodniowym, w dniach 2, 8, 15, 22 (340mg,
niezaleznie od masy ciata)

Dawki podtrzymujace: podawane podskdrnie od dnia
29 co 4 tygodnie, w dawce zaleznej od masy ciata
pacjenta (680mg dla pacjentéw o masie ciata miedzy
40kg a 100kg; 1020mg dla pacjentow o masie ciata
>100kg)

Samodzielne podawanie krowalimabu lub podawanie
przez opiekuna byto dozwolone od 9 tygodnia badania,
po uprzednim przeszkoleniu i potwierdzeniu przez
pracownika stuzby zdrowia jego umiejetnosci.
Pacjenci, ktdrzy nie chcieli samodzielnie wstrzykiwaé
krowalimabu lub nie chcieli, aby opiekun podawat
krowalimab, mogli nadal otrzymywac krowalimab
podawany przez badacza lub inny personel o$rodka
badawczego

Ekulizumab:
Dawkowanie zgodne z lokalnymi wytycznymi

Przedtuzenie badania:

Pacjenci przyporzadkowani do grupy leczonej
krowalimabem mieli mozliwos¢ kontynuacji leczenia, z
decyzji lekarza. Pacjenci z grupy leczonej
ekulizumabem mogli przej$¢ na leczenie
krowalimabem, z decyzji lekarza.
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Badanie otwarte,
wieloosrodkowe (5

Etap przesiewowy
(screening)
4 tygodnie

Kryteria wiaczenia:

Wiek 12 lat

Masa ciata 40 kg

Zdiagnozowane PNH z klonem
granulocytarnym lub monocytarnym
PNH >10%

LDH 22xGGN

Pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej
cztery transfuzje w ciggu 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym
Obecnos¢ jednego lub wiecej z
nastepujacych objawow lub
symptomow zwigzanych z PNH w ciggu
3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym: zmeczenie,
hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznosé,

Krowalimab:

Dawki nasycajace: dawka dozylna w dniu 1 (1000 mg
dla pacjentéw o masie ciata ponizej 100kg; 1500mg dla
pacjentow o masie ciata 2100kg), a nastepnie dawki
podskdrne w schemacie tygodniowym, w dniach 2, 8,
15, 22 (340mg, niezaleznie od masy ciata)

Dawki podtrzymujace: podawane podskdrnie od 5
tygodnia co 4 tygodnie, w dawce zaleznej od masy
ciata pacjenta (680mg dla pacjentéw o masie ciata
ponizej 100kg; 1020mg dla pacjentéw o masie ciata
>100kg)

Poczgwszy od 9 tygodnia badania, mozliwe byto
samodzielne podawanie krowalimabu lub podawanie

COMMODORE 3 , , E lizy pi j: ; - L Krowalimab: ) . o
) osrodkéw), tap analizy plerwotnej: | ,nemi (hemoglobina 10 g/dl), historia el przez opiekuna, po uprzednim przeszkoleniu i
(Liu 2023) [6] . . 24 tygodnie . . . . N=51 . . . . .
jednoramienne, fazy £ dius ) powaznych niepozadanych zdarzen potwierdzeniu przez pracownika stuzby zdrowia jego
I fcap pcrize uzony: naczyniowych (w tym zakrzepicy), umiejetnosci.
P:;g:iaano czasu dysfagia lub zaburzenia erekcji lub Pacjenci musieli zosta¢ zaszczepieni przeciwko
historia transfuzji pRBC z powodu PNH Neisseria meningitidis w przeciagu ostatnich 3 lat lub
Liczba ptytek krwi >30000/mm3 do 7 dni od rozpoczecia leczenia krowalimabem.
Bezwzgledna liczba neutrofili >500/ml Osoby zaszczepione w ciggu 2 tygodni przed lub po
Kryteria wykluczenia: rozpoczeciu leczenia otrzymywaty odpowiednie
Obecne lub wezeéniejsze leczenie profilaktyczne antybiotyki od rozpoczecia leczenia,
inhibitorem uktadu dopetniacza kontynuowane przez >2 tygodnie po szczepieniu.
Historia allogenicznego przeszczepu Przedtuzenie badania:
szpiku kostnego Pacjenci, u ktérych po 24 tygodniach leczenia
Znany lub podejrzewany niedobér zaobserwowano poprawe kliniczng, mogli
odpornosci (np. historia czestych kontynuowac leczenie krowalimabem
nawracajacych infekcji)
Znany lub podejrzewany dziedziczny
niedobér dopetniacza
COMPOSER Badlar"ne 4- Etap anall?y pierwotnej: | Cze$é 1_0F)ejmowaf? ?drowych o Czesc¢ 1: Krowalimab: dawkowanie:
czesciowe, wraz z 20 tygodni ochotnikéw. W czesci 2 uczestniczyli N=15
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(Roth 2020 i
2023) [7] [8]

przedtuzeniem
badania, otwarte,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (14
osrodkéw w 6
krajach) fazy I/11

W czesci 3 badania
przeprowadzono
randomizacje

Etap przedtuzony: 3 lata

pacjenci z PNH nieleczeni wczesniej
inhibitorami uktadu dopetniacza.
Czes¢ 3 obejmowata pacjentéw z PNH
leczonych wczesniej inhibitorami C5.
Cze$¢ 4 obejmowata zaréwno
pacjentow z PNH nieleczonych
wczesniej inhibitorami uktadu
dopetniacza, jak i tych, ktorzy przeszli z
leczenia ekulizumabem na leczenie
krowalimabem.

Kryteria wtgczenia:

Czes$¢2i3

Uczestnicy ptci meskiej lub zenskiej z
PNH w wieku od 18 do 75 lat

Stabilna dawka innych terapii (terapia
immunosupresyjna, kortykosteroidy,
suplementy zelaza) przez okres co
najmniej (>/=) 28 dni przed badaniem
przesiewowym

Wytacznie dla czesci 2

Pacjenci z PNH, ktdrzy nie byli leczeni
inhibitorami uktadu dopetniacza lub
ktérzy wezesniej byli leczeni i przerwali
leczenie z powodu braku skutecznosci
na podstawie pojedynczej
heterozygotycznej mutacji missense C5
Poziomy LDH w surowicy co najmniej
1,5x GGN podczas badania
przesiewowego

Whytacznie dla czesci 3

Pacjenci z PNH, ktérzy byli leczeni
nieprzerwanie ekulizumabem przez co
najmniej 3 miesigce przed wiaczeniem
do badania

Uczestnicy, ktérzy otrzymuja regularne
wlewy ekulizumabu

Czesc 2:
N=10
Czesc 3:
N=19
Czesc 4:
N=15
Czes¢ OLE:
N=44

Czesc 2: Poczatkowo dozylnie, stopniowo zwiekszajgc
dawke: 375 mg w dniu 1., 500 mg w dniu 8. i 1000 mg
w dniu 22. Nastepnie rozpoczeto podawanie
podskodrne, 170 mg; 1 ml, poczawszy od dnia 29 az do
konca 20 tygodnia.

Czesc¢ 3: 3 miesigce leczenia ekulizumabem, nastepnie
dozylna dawka nasycajgcg krowalimabu (1000 mg)
oraz podziat pacjentéw do jednego z trzech
schematow podawania krowalimabu podskérnie przez
20 tygodni: 680 mg (2 x 2 ml) co 4 tygodnie, 340 mg (2
ml) co 2 tygodnie lub 170 mg (1 ml) co tydzien,
poczgwszy od dnia 8.

Czes¢ 4: Dawka nasycajgca krowalimabu (dozylnie
1000 mg), nastepnie 340 mg podskdrnie w dniach 2, 8,
15 22), po czym zastosowano dawki podtrzymujace
(680 mg podskdrnie co 4 tygodnie od dnia 29).

Czes¢ OLE: 680 mg krowalimabu podskérnie co 4
tygodnie (masa ciata od 40 do <100 kg) lub 1020 mg
podskdrnie co 4 tygodnie (masa ciata 2100 kg).
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Wytacznie dla etapu przedtuzonego:
Pacjenci z PNH, ktdrzy ukonczyli
odpowiednio czesci 2,3 i 4

Pacjenci z PNH, ktérzy, zdaniem
badacza, odniesli korzysci z leczenia
krowalimabem

Kryteria wytgczenia:

Dowody na umiarkowang do ciezkiej
wspdtistniejagca chorobe nerek,
watroby, serca, ptuc lub przewodu
pokarmowego niezwigzang z PNH,
zgodnie z ustaleniami badacza
Historia choroby, ktéra zdaniem
badacza moze zaktéci¢ wyniki badania
lub ktéra stwarza dodatkowe ryzyko dla
uczestnika z powodu jego udziatu w
badaniu

Historia przeszczepu szpiku kostnego

Kryteria wtaczenia do badan klinicznych pod wzgledem wieku i masy oraz wejsciowych parametrow klinicznych odpowiadajg kryteriom kwalifikacji
do zatgczonego projektu Programu Lekowego. Szczegdtowe opisy badan witgczonych do Analizy Klinicznej Piasky® przedstawione zostaty w rozdziatach 13.7-
13.10.
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3.2. Opracowania wtérne

W ramach wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych,
zgodnych z kryteriami opisanymi w rozdziale 2.3.

3.3. Ocena wiarygodnosci odnalezionych badan

Ocene wiarygodnosci odnalezionych badan COMMODORE 1, 2 i 3 oraz badania COMPOSER
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook i Wytycznymi AOTMIT 2016. Narzedzia zastosowane do przeprowadzenia oceny zostaty
zatgczone w rozdziale 13.1. Wiarygodnos¢ badan oceniono w nastepujacy sposdb:

+ Badanie fazy Il COMMODORE 1 za pomocg narzedzia RoB2 oceniono jako badanie o niskim
ryzyku btedu;

+ Badanie fazy Il COMMODORE 2 za pomocg narzedzia RoB2 oceniono jako badanie o niskim
ryzyku btedu;

+ Badanie fazy Il COMMODORE 3 za pomocy skali NICE oceniono na 6/8 (utrata dwdch
punktow ze wzgledu na brak jasnego wskazania, iz pacjenci byli rekrutowani w sposdb
konsekutywny oraz wyniki raportowano wyfacznie dla catej populacji badania, nie
przeprowadzano analizy w podgrupach;

+ Badanie fazy I/l COMPOSER za pomoca skali NICE oceniono na 7/8 (utrata punktu ze
wzgledu na brak jasnego wskazania, iz pacjenci byli rekrutowani w sposéb konsekutywny),
cze$¢ OLE badania oceniono na 8/8.

Szczegodtowy opis ocen wiarygodnosci odnalezionych badan umieszczono w rozdziatach 13.3-13.6.
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Ponizej w tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow wiaczenia do badan rejestracyjnych rawulizumabu (Study 301 i Study 302) oraz krowalimabu

(COMMODORE 1, 2, 3 oraz COMPOSER z podziatem na czesci badania), z uwzglednieniem kryteriéw kwalifikacji do obowigzujgcego programu lekowego B.96
,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Tabela 3. Zestawienie Kryteriow witgczenia i wytgczenia (wykluczenia) z obowiqzujgcego Programu Lekowego B.96 i badarn rejestracyjnych substancji czynnych rawulizumabu i krowalimabu z
podziatem na populacje rozpoczynajgcq leczenie inhibitorami C5 lub stabilnych st

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie C5i

Rawulizumab PL

Rawulizumab 301

COMMODORE 2

COMMODORE 3

COMPOSER part 2

Brak ograniczenia,

dysfagia, zaburzenia erekcji
+

zakrzepica lub MAVE

zwigzanych z PNH +
MAVE (w tym zakrzepica)

przetoczen krwi zwigzanych z
PNH

przetoczen krwi zwigzanych z
PNH

. >18r.7. >18r.z., > 40 kg >12r.2. .
Wiek o, . . >18r.z.
>40 kg >40 kg Pacjentéw pediatrycznych nie >40 kg
randomizowano
N . - S . p N p N -
Klon PNH >1% (brak’okreslema, ktérego 5% erytrocyt?w i granulocytéw | 10% granlulocytow lub 10% granlulocytow lub 10% erytrocytéw typu Ii
typu komérek) lub monocytéw monocytéw monocytéw
LDH >1,5x GGN >1,5x GGN >2x GGN > 2x GGN >1,5x GGN
L. ptytek krwi | Brak ograniczenia >30 000/mm3 >30 000/mm3 >30 000/mm3 >30 000/mm3
L. neutrofili Brak ograniczenia >500/ulL >500/ulL >500/ulL >500/ulL
allo-HSCT brak brak brak brak brak
Niewydolnosc¢ nerek,
nadcisnienie ptucne, Zmeczenie, hemoglobinuria, Zmeczenie, hemoglobinuria, Zmeczenie, hemoglobinuria,
. . . iy . L . L BRAK:
Znaczne zmeczenie ocenione béle brzucha, dusznosé, bdle brzucha, dusznosc, béle brzucha, dusznosc, Wkl . ark h
Powiktania wg FACIT, hemoglobinuria, béle | niedokrwistos¢ <10 g/dL, niedokrwisto$¢ <10 g/dL, MAVE | niedokrwisto$¢ <10 g/dL, MAVE ykluczenie umiarkowanyc
. . . . " . . . . do ciezkich przewlektych
zwigzane z brzucha, dusznos¢, dysfagia, zaburzenia erekgji, (w tym zakrzepica) dysfagia, (w tym zakrzepica) dysfagia, horéb K watrob
hemoliza niedokrwisto$é <10 g/dL, historia przetoczen krwi zaburzenia erekcji, historia zaburzenia erekcji, historia chorob nerek, watroby, serca,

ptuc lub zotgdkowo-jelitowych
niezwigzanych z PNH
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aktywnej hemolizy, brak stabilizacji
stezenia hemoglobiny, utrzymywanie sie
znacznego zmeczenia i brak poprawy
jakosci zycia)”

niewydolnos¢ serca

Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS
Pacjenci stabilni klinicznie po leczeniu za pomoca C5i
Rawulizumab PL Rawulizumab 302 COMMODORE 1 COMPOSER part 3i4B
>18r.z.
>
. . 40.kg i . >18r.z.
. >18r.2. >18r.z. Pacjentéw pediatrycznych wiaczano w . . N
Wiek L . Stosowanie ekulizumabu co najmniej
>40 kg >40 kg ramach ramienia nierandomizowanego 3 miesiace
Stosowanie ekulizumabu 24 tygodnie 2
(~6 miesiecy)
o - - o . -
Klon PNH >1% fbrak okreslenia, ktérego typu 5% erytrqcytow i granulocytéw lub 10% granulocytéw lub monocytéw 10% erytrocytéw typu Il
komorek) monocytéw
LDH <1,5x GGN <1,5x GGN <1,5x GGN >1,5x GGN
L. ptytek krwi | Brak ograniczenia >30 000/mm3 >30 000/mm3 >30 000/mm3
L. neutrofili Brak ograniczenia >500/ulL >500/ulL >500/ulL
allo-HSCT brak brak brak brak
Kryteria wytgczenia:
,brak efektu leczenia weryfikowanego
po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii,
a nastepnie po kazdych kolejnych BRAK: BRAK:
Powiktania 6 miesigcach w oparciu o ocene stanu BRAK: MAVE, niedokrwistos¢, angina, Umiarkowane do cigzkich przewlektych
zwigzane z klinicznego swiadczeniobiorcy MAVE, niedokrwistos¢, brak kontroli omdlenie, zawroty gtowy, brak tchu, chordb nerek, watroby, serca, ptuc lub
hemolizag (np. utrzymywanie sie objawéw aktywnosci hemolitycznej zmeczenie, udar niedokrwienny, zotgdkowo-jelitowych niezwigzanych z

PNH

Zgodnie z przedstawionym powyzej zestawieniem kwalifikacji miedzy badaniami rejestracyjnymi badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
rawulizumabu i krowalimabu nalezy wnioskowa¢ o bardzo zblizonych kryteriach wtgczenia do omawianych badan klinicznych. Na podstawie tego zestawienia
wydaje sie zasadna propozycja zapisow kryteriow wtgczenia i wytgczenia wnioskowanego Programu Lekowego, analogicznie brzmigcych do zapiséw
obowigzujgcego Programu Lekowego B.96 ,,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)” oraz zasadne wydaje sie by¢
przeprowadzenie poréwnania posredniego krowalimabu z rawulizumabem we wnioskowanej populacji z wykorzystaniem danych pochodzgcych z badan

wymienionych powyzej.
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4. Ocena skutecznosci stosowania krowalimabu w populacji
chorych na PNH, nieleczonej wczesniej C5i

4.1. Badanie fazy Ill COMMODORE 2 (Roth 2024 [5])

Bezposrednie pordwnanie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa ekulizumabu z krowalimabem,
w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych za pomocg C5i, przedstawiono w otwartym,
wieloo$rodkowym, miedzynarodowym, randomizowanym badaniu Ill fazy COMMODORE 2.
Badanie skfadato sie réwniez z drugiej czesci, jednoramiennej, w ramach ktérej krowalimab
podawano pacjentom pediatrycznym. Pacjentéw randomizowano w 67 osrodkach, w 25 krajach,
wtym w Polsce. Protokét badawczy zostat zatwierdzony przez niezalezne komisje etyczne
przynalezgce do kazdego osrodka badawczego. Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracjg
Helsinskg i Miedzynarodowymi Wytycznymi Etycznymi Rady Miedzynarodowych Organizacji Nauk
Medycznych. Szczegdétowe kryteria wigczenia populacji do badania przedstawione zostaty
w rozdziale 13.8. Badanie sktadato sie z 4-tygodniowego screeningu, 24-tygodniowej czesci
badawczej, a nastepnie fazy przedtuzonej, w ramach ktdérej pacjent moégt kontynuowac leczenie
krowalimabem lub zmieni¢ leczenie z terapii ekulizumabem na terapie krowalimabem.
Primary treatment period

i 24 weeks
Population* >

* Patients with PNH

» Age 218 years

= Body weight 240 kg

= LDH 22 x ULN

+ No previous complement
inhibitor treatment

Crovalimab

Crovalimab#® . .
continuation

Switch to

Eculizumab#* "
crovalimab

Crovalimab dosing regimen

Loading doses Maintenance doses
Body weight Day 1 Days 2, 8, 15, and 22 Da{hﬁ;’:f‘t’e‘:“w
4010 <100 kg 1000 mg IV 340 mg SC 680 mg SC
2100 kg 1500 mg IV 340 mg SC 1020 mg SC

*Pacjentow pediatrycznych witgczono do ramienia nierandomizowanego.

tCzynniki stratyfikacji: najnowsza zmierzona warto$¢ LDH (22 do <4xGGN vs.>4xGGN) oraz liczba transfuzji w ciggu poprzednich 6
miesiecy (0, >0'do <6 i >6 catkowitych podanych jednostek pRBC).

¥Pacjenci, ktdérzy zaprzestana leczenia ekulizumabem lub krowalimabem, zostang objeci okresem obserwacji pod wzgledem
bezpieczenstwa.

LDH, dehydrogenaza mleczanowa; q4w, co 4 té%?dn,iei PNH, napadowa nocna hemoglobinuria; pRBC, koncentrat krwinek
czerwonych; R, randomizowany; SC, podskorme; GGN, gérna granica normy.

Rysunek 2 Schemat przebiegu badania COMMODORE 2 [Roth 2024 supp]

Hipoteza badawczg badania czesci randomizowanej badania COMMODORE 2 byto stwierdzenie
o nie gorszosci (non-inferiority) krowalimabu wzgledem ekulizumabu, stanowigcego standard
opieki w PNH, w aspekcie zbiorczych punktéw pierwszorzedowych — kontroli aktywnosci
hemolitycznej oraz unikniecia przetoczenia krwi. Zatozono, ze nie gorszo$¢ krowalimabu
udowodniona zostanie w przypadku stwierdzenia dolnego 95% przedziatu ufnosci wynoszacego
wiecej niz -20% w przypadku rdznicy w czestosci unikniecia przetoczen krwi miedzy grupami
badawczymi oraz przy jednoczesnym stwierdzeniu dolnego 95% przedziatu ufnosci dla ilorazu szans
(OR) wyzszego niz 0,2 w przypadku uzyskania kontroli aktywnosci hemolitycznej. W sytuacji,
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w ktérej zostanie udowodniona hipoteza o nie gorszosci krowalimabu nad ekulizumabem,
testowana bedzie hipoteza o nie gorszosci oraz wyzszosci (superiority) interwencji
w drugorzedowych punktach koncowych w nastepujgcej kolejnosci: przetom hemolityczny (non-
inferiority), stabilizacja poziomdéw hemoglobiny (non-inferiority), unikniecie przetoczen krwi
(superiority), kontrola aktywnosci hemolitycznej (superiority), stabilizacja poziomdw hemoglobiny
(superiority), FACIT-Fatigue (kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych —
zmeczenie (non-inferiority)) oraz FACIT-Fatigue (superiority). W przypadku FACIT-Fatigue
za klinicznie istotng uwaza sie zmiane o co najmniej 5 punktow kwestionariusza. W ramach badania
przedstawiono réwniez wyniki analizy farmakodynamicznej oraz analizy farmakokinetycznej.
Zrezygnowano z przedstawienia owych wynikéw w Analizie Kliniczne;j.

Analize skutecznosci przeprowadzono u wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktédrym
podano co najmniej jedng dawke krowalimabu lub ekulizumabu oraz u ktérych przeprowadzono
co najmniej jeden pomiar LDH po pierwszym podaniu dozylnym leku. Analize bezpieczerstwa
przeprowadzono u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Dodatkowo analizowano farmakodynamike oraz farmakokinetyke u pacjentéw ktérzy otrzymali lek
oraz, u ktérych mierzono stezenia czynnikdw po podaniu leku. Sprawdzano réwniez za pomocg
kwestionariusza preferencje pacjentéw, ktérym zmieniono leczenie z terapii ekulizumabem
na terapie krowalimabem po okresie 17 tygodni od zmiany leczenia. Formularz zostat
przedstawiony w rozdziale 13.11.

4.1.1. Charakterystyka populacji

Do etapu screeningu badania COMMODORE 2 zakwalifikowano 239 pacjentéw, z ktérych 210
wigczono do badania, a 204 randomizowano 2:1 do grup otrzymujgcych krowalimab (CROV) oraz
ekulizumab (ECU) odpowiednio. Dodatkowo szesciu pacjentow pediatrycznych zostato
zakwalifikowanych do nierandomizowanej czesci badania i otrzymywato krowalimab. Ostatecznie
do fazy przedtuzonej (kontynuacja leczenia lub zmiana leczenia na krowalimab) wtgczono 129
pacjentéw z grupy CROV oraz 68 z grupy ECU.
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239 patients screened

|
v

210 patients enrolled

l

204 patients randomized*

|
| }

135 assigned to crovalimab arm
135 received treatment

v

29 patients excluded

69 assigned to eculizumab arm
69 received treatment

6 discontinued treatment
2 WIth(ﬂ_FQWG| by_p_allent 1 discontinued treatment
2 physician decision 1 death
1 lost to follow-up
1 death

129 completed 24 weeks of treatment and entered
extension period

68 completed 24 weeks of treatment and entered
extension period

Rysunek 3. Przeptyw pacjentow w badaniu COMMODORE 2 [Roth 2024 supp]

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wejsciowg populacji pacjentéw chorych na PNH,
zrandomizowanych w ramach badania COMMODORE 2. Na podstawie danych wejsciowych
pacjentéw zrandomizowanych do obydwu ramion badania nalezy stwierdzi¢, iz owe populacje byty
poréwnywalne, tj. proces randomizacji przebiegt prawidtowo. Charakterystyke populacji wtgczonej
jest zblizona do charakterystyki populacji polskiej, z wytgczeniem faktu, iz rase kaukaska stanowito
33% chorych.

Tabela 4. Charakterystyka wejsciowa populacji pacjentow w badaniu COMMODORE 2 [Roth 2024 supp]

Krowalimab (n = 135) Ekulizumab (n = 69)

Wiek, mediana (zakres), lata 36 (18; 76) 38(17; 78)
>18 lat, n (%) 135 (100) 67(97,1)
Mezczyzni, n (%) 77 (57,0) 35 (50,7)
Rasa, n (%)

Azjatycka 86 (63,7) 51(73,9)

Czarna/ afroamerykanska 3(2,2) 1(1,4)

Kaukaska 45 (33,3) 16 (23,2)

nieznana 1(0,7) 1(1,4)
Waga, mediana (zakres), kg 66 (42,0-140,3) 62 (47,0-122,0)
LDH mierzone centralnie, $rednia (SD), x GGN 7,6 (3,4) 7,8(3,5)
LDH mierzone lokalnie, n (%)

>2 do <4xGGN 24 (17,7) 11 (15,9)

>4xGGN 111 (82,8) 58 (84,1)
Hemoglobina, mediana (zakres), g/L 85,0 (63,0; 135,0) 87,0 (58,0; 810,0**)

Liczba przetoczonych jednostek zageszczonych
s 6563 soe

>1 jednostka, n (%) 103 (77,4) 50(73,3)
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Liczba przetoczonych jednostek zageszczonych

czerwonych krwinek 6 miesiecy przed randomizacja,

n (%) 33 (24,4 17 (24,6
0 jednostek 68 (50’4) 34 (49’3)
>0 do <6 jednostek 34 (25’2) 18 (26’1)
>6 jednostek (25,2) (26,1)

Procentowa obecnos¢ klonu PNH, mediana (zakres),

%

) 25,1 (3,5; 96,0) 44,6 (0,1; 88,9)
Erytrocyty
91,4 (5,8; 100) 93,6 (6,8; 99,9)
Granulocyty
90,8 (42,5; 100) 95,1 (41,5; 99,9)
Monocyty

Wystepowanie chordb zwigzanych z PNH, n (%)

Anemia aplastyczna 53(39,3) 26 (37,7)
Duze zdarzenia naczyniowe 21 (15,6) 10 (14,5)
Zespot mielodysplastyczny 6 (4,4) 6(8,7)

*Brak danych dotyczacych 3 pacjentéw z grupy krowalimabu oraz dwdch z grupy ekulizumabu
**Wartos¢ podana w publikacji, autor przedstawia ja jako btednie wpisang wartos¢ w trakcie kontroli

W okresie pierwotnej analizy, w grupie stosujgcej krowalimab, 6 pacjentéw przerwato leczenie
z powodu: nasilajgca sie trombocytopenia, cigza, wysoka gorgczka, postep anemii aplastycznej,
utrata follow-up (btad systemu wprowadzania danych lub utrata kontaktu z pacjentem)
i stwierdzono pojedynczy zgon z powodu zawatu miesnia sercowego niezwigzanego z leczeniem.
W grupie ekulizumabu jeden pacjent zmart z powodu udaru niedokrwiennego, niezwigzanego
z leczeniem.

4.1.2. Ocena skutecznosci klinicznej

Kontrola aktywnosci hemolitycznej (LDH <1,5x GGN)

Wykazano nie gorszo$¢ (non-inferiority) krowalimabu wzgledem ekulizumabu w obydwu
pierwszorzedowych punktach koncowych. W grupie krowalimabu kontrole aktywnosci
hemolitycznej, definiowang jako poziom LDH <1,5x GGN, otrzymano u 79,3% (95% Cl:72,9; 84,5)
pacjentow, w grupie ekulizumabu wyniosta ona 79,0% (95% Cl: 69,7; 86,0), OR = 1,0 (95% Cl:
0,6; 1,8). Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania istnieje identyczna szansa osiggniecia
kontroli aktywnosci hemolitycznej w obydwu grupach. Dla zatozonego marginesu réwnego 0,2
stwierdzono, ze krowalimab jest nie gorszy (non-inferior) od ekulizumabu pod wzgledem osiggania
kontroli aktywnosci hemolityczne;.
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(A) 1004

Proportion of patients with central
LDH =1.5x ULN (%)
g
N

BL 2 3 4 5 7 ) 1 13 15 17 19 21 23 25
Time (weeks)

No. of
patients

Crovalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 11 19 n7 125
Eculizumab 69 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68

Rysunek 4. Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono kontrole aktywnosci hemolitycznej w dniu kontroli
w badaniu COMMODORE 2 [Roth 2024]; ULN — gérna granica normy

(B)

Mean normalized LDH
{=ULN)

Time (weeks)

No. of

patients
Crovalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 17 125
Eculizumab 69 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68

Rysunek 5. Srednia wartos¢ LDH wzgledem normy, raportowana u pacjentéw w dniu kontroli w badaniu
COMMODORE 2. Przerywang linig oznaczono 1,5x GGN (ULN) LDH [Roth 2024]

Unikniecie przetoczen krwi

W grupie krowalimabu stwierdzono, ze u 65,7% (95% Cl: 56,9; 73,5) uniknieto przetoczenia krwi,
w grupie ekulizumabu przetoczen krwi uniknieto u 68,1% (95% Cl: 55,7; 78,5) pacjentéw, wazona
réznica wyniosta -2,8% (95% Cl: -15,7; 11,1). W ramieniu CROV jeden pacjent przerwat leczenie,
konserwatywnie przyjeto, iz pacjent ten otrzymat przetoczenie krwi. Zgodnie z przyjetym
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marginesem réwnym -20%, stwierdzono, ze krowalimab jest nie gorszy (non-inferior)
od ekulizumabu pod wzgledem unikniecia przetoczenia krwi.

[A) Crovalimab Eculizumab OR
(n = 134)* (n = 69) (95% CI)*
i
Hemolysis control . : . 1.0
A L - 1
{OR) : 793 79.0 0.6.1.8)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 16 1.7 20
Diff
(95% CI)

TA (%) i I . ] -28
5.7 68.1 (-15.7,11.1)

—2‘[) —1‘5 —‘II[J -IS (I'.l .‘Ii 1ID 1:5 2‘0
Rysunek 6. Woyniki analizy skutecznosci stosowania krowalimabu wzgledem ekulizumabu w

pierwszorzedowych punktach koricowych w badaniu COMMODORE 2 - kontrola aktywnosci hemolitycznej
oraz czestosc unikania przetoczen krwi (TA%). Tréjkgtem oznaczono margines przyjety margines nie gorszosci

Przetom hemolityczny (BTH, ang. breakthrough hemolysis)

Dla punktu koncowego dotyczgcego czestosci wystepowania przetomdéw hemolitycznych réwniez
whnioskuje sie o nie gorszos$ci krowalimabu wzgledem ekulizumabu — dla zatozonego marginesu
<20%. W grupie CROV przetom hemolityczny stwierdzono u 10,4% (95%Cl: 6,0; 17,2) pacjentow,
w grupie ECU natomiast u 14,5% (95%Cl: 7,5; 25,5), waziona rdznica wyniosta -3,9%
(95%Cl: -14,8; 5,3).

Stabilizacja poziomu hemoglobiny

Analogicznie, przy zatozeniu marginesu na poziomie -20%, nie gorszos¢ krowalimabu wzgledem
ekulizumabu stwierdzono dla drugorzedowego punktu koncowego stabilizacja poziomu
hemoglobiny. W grupie CROV stabilizacje poziomu hemoglobiny uzyskano u 63,4% (95% Cl:
54,6; 71,5), w grupie ECU natomiast u 60,9% (95% Cl: 48,4; 72,2), wazona réznica wyniosta 2,2%
(95% ClI: -11,4; 16,3).

4.1.3. Jakos¢ zycia pacjentow

FACIT-Fatigue

Srednia zmiana w wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue w grupie CROV wyniosta 7,8
(95% Cl: 6,5; 9,1), podczas gdy w grupie ECU zmiana wyniosta 5,2 (95% Cl: 3,4; 6,9), réznica srednich
zmian wynikéw 2,6 (95% Cl: 0,7; 4,6). 5-punktowa zmiana w wyniku uwazana jest za istotng
klinicznie. Nie wykonano analizy pod wzgledem potwierdzenia hipotezy o niegorszosci, ze wzgledu
na brak potwierdzenia wyzszosci krowalimabu nad ekulizumabem w pierwszorzedowym punkcie
korcowym: unikniecie przetoczenia krwi.
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Rysunek 7. Srednia wartosé punktowa z kwestionariusza FACIT-Fatigue raportowa u pacjentéw w dniu kontroli
w badaniu COMMODORE 2. Wartos¢ FACIT-Fatigue w populacji ogdlnej miesci sie w zakresie 43,5-46,6.
Wyzsze wartosci oznaczajq mniejsze zmeczenie [Roth 2024]

Diff

(B)
(95% CI)t
BTH (%) A I ' . 1 10.4 14.5 -
' ' : (-5.3, 14.8)
!
I . L , 22
Hb stabilization (%) N I T 63.4 60.9 (-11.4, 16.3)
FACIT-Fatigue ' —e—i 78 52 0 2o )
=20 =15 =10 =5 1} 5 10 15 20
Favors eculizumab Favors crovalimab

Rysunek 8. Wyniki analizy skutecznosci stosowania krowalimabu wzgledem ekulizumabu w drugorzedowych
punktach koricowych w badaniu COMMODORE 2 — czestos¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych (BTH),
stabilizacja poziomu hemoglobiny (Hb stabilization) oraz zmiana wyniku FACIT-Fatigue

Ponizej w tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw ocenianych punktéw korncowych dotyczacych
skutecznosci leczenia w ramach pierwotnej analizy badania COMMODORE 2.
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Tabela 5. Zestawienie wynikéw dotyczqcych skutecznosci klinicznej CRO i ECU w pierwszo- i drugorzedowych punktach
koncowych - badanie COMMODORE 2 [Roth 2024 supp]

Krowalimab Ekulizumab Margines non-inferiorit Interpretacja
(N = 134)* (N =69) g Y wyniku
Pierwszorzedowe punkty korncowe
Kontrola aktywnosci 793 79.0

hemolitycznej (LDH <1,5

GGN), $rednia (95% Cl), % (72,9, 84,5)

(69,7, 86,0)

Dolna granica przedziatu . )y
OR (95% CI)* 1,0(0,6; 1,8) gufnos’cip95% 50,2 Niegorszoéé
Unikniecie przetoczen krwi, % 65,7 68,1
(95% Cl)* (56,9; 73,5) (55,7; 78,5)

At ; Dolna granica przedziatu . y
Réznica wazona, % (95% Cl) -2,8(-15,7; 11,1) ufgnos’ci 952%’ - _20% Niegorszos¢
Drugorzedowe punkty koncowe

10,4 14,5

BTH, % (95% CI)$

(6,0;17,2) (7,5; 25,5)

Réznica wazona, %
(95% Cl)

Stabilizacja poziomu 63,4 60,9
hemoglobiny, % (95% ClI)!l (54,6; 71,5) (48,4; 72,2)

Gdrna granica przedziatu

39(-14.8;5,3) ufnosci 95% <20%

Niegorszos¢

Gdrna granica przedziatu

Rdéznica wazona, % (95% Cl) ufnodci 95% > —20%
(] - 0

2,2 (-11,4; 16,3) Niegorszos¢

Dopasowana srednia zmiana 7,8 5,2
FACIT-Fatigue, (95% CI)%# (6,5;9,1) (3,4;6,9)
Réznica w $redniej zmianie, %
(95% Cl)

NA — nie dotyczy

*Pojedynczemu pacjent nie mierzono LDH po rozpoczeciu badania, dlatego 134 pacjentéw wtgczono do analizy skutecznosci.

t OR >1 oznacza przewage krowalimabu.

tZatozono konserwatywnie, ze pojedynczy pacjent z grupy krowalimabu, ktéry przerwat leczenie przed 25. tygodniem otrzymat
przetoczenie krwi

§Czterech pacjentéw w grupie krowalimabu oraz jeden pacjent w grupie ekulizumabu przerwato leczenie przed 25. tygodniem. Dla
nich konserwatywnie przyjeto, ze doswiadczyli przetomu hemolitycznego.

|IDla Fojedynczego pacjenta w grupie krowalimabu, ktdry przerwat leczenie przed 25. tygodniem konserwatywnie zatozono, ze utracit
stabilizacje poziomu hemoglobiny.

fIKwestionariusz wypetniali jedynie pacjenci powyzej 18 roku zycia.

#Srednia zmiana zostata wyliczona_poprzez zestawienie wynikéw otrzymanych podczas wigczenia do badania oraz wynikow
uzyskanych w 25. tygodniu badania. Za klinicznie istotng poprawe uznawano wzrost wyniku FACIT-Fatigue o co najmniej 5 punktow.

**Nie wykonano analizy pod wzgledem potwierdzenia hipotezy o nie-gorszosci, ze wzgledu na brak potwierdzenia wyzszosci
krowalimabu nad ekulizumabem w pierwszorzedowym punkcie koricowym: unikniecie przetoczenia krwi.

2,6 (0,7; 4,6) NA** NA**

EORTC QLQ-C30

W abstrakcie Panse 2023 [9] przedstawiono wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (EORTC Quality
of Life Questionnaire Core 3, wyzsze wyniki wskazujg na lepsze funkcjonowanie/jako$¢ zycia) oraz
EORTC IL-40 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Item Library 40; wyzsze
wyniki $wiadczg o silniejszych objawach choroby) z badan COMMODORE 1 2.

Tabela 6. Raportowana przez pacjentow jakosc zycia (Panse 2023)

| Krowalimab (N=128) |  Ekulizumab (N=66)
Zmiana bezwzgledna od poczatku badania do 25 tygodni - wynik EORTC QLQ-C30, $rednia (95% Cl)¢

Funkcjonowanie fizyczne

12,3 (9,2; 15,4)

14,2 (9,2; 19,3)

Funkcjonowanie w rolach spotecznych

12,9 (8,1; 17,7)

11,6 (6,1; 17,2)

Stan zdrowia/jako$¢ zycia (GHS/Qol)

13,4 (10,1; 16,7)

9,9 (4,8; 14,9)

Zmiana bezwzgledna od poczatku badania do 25 tygodnia - wynik EORTC IL-40, $rednia (95% Cl)d

Dusznoé¢ -13,4(-16,9;-9,9) | -14,8 (-19,9; -9,7)
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Dysfagia 4,4 (-7,7;-1,1) -6,1(-12,1; 0,0)
Bdle gtowy -6,8 (-11,2; -2,4) -4,6 (-9,1; 0,0)
BAl brzucha -8,9 (-12,8; -4,9) -7,1(-13,7;-0,4)
Bol w klatce piersiowej -4,7 (-7,7;-1,7) -8,1(-13,3;-2,9)
Zaburzenia erekcjie -18,0(-24,5; -11,4) -10,0 (-19,3; -0,7)

EORTC: Europejska Organizacja Badar i Leczenia Raka; GHS/QoL: stan zdrowia/jakos¢ zycia; IL: biblioteka elementéw; QLQ:
5w§sstitonagu§z Jakosci Zycia. Data odciecia danych klinicznych: 16 listopada 2022 r. Wszystkie dane oceniano od poczatku badania
o ygodnia.

¢ Wyzsze wyniki oznaczajq lepsze funkcjonowanie/jakos¢ zycia.
d Wyizsze wyniki oznaczaja gorsze objawy.
e Oceniane u pacjentéw ptci meskiej. W badaniu COMMODORE 2: n=65 dla krowalimabu i n=30 dla ekulizumabu.

Preferencje pacjentow

17 tygodni po rozpoczeciu fazy przedtuzonej badania COMMODORE 2, w populacji, ktéra zmienita
terapie z ECU na CROV przeprowadzono ankiete, w ramach ktérej pytano pacjentéw o preferencje
leczenia. Zgodnie otrzymanymi wynikami kwestionariusza 32 (84% badanych pacjentéw)
preferowato terapie CROV od terapii ECU, 4 (11%) pacjentéw uwazato odwrotnie, 2 nie wykazato
preferencji. Najczestsze podawane przez pacjentéw powody preferencji krowalimabu nad
ekulizumabem to tatwiejszy sposdb podania leku, rzadsze wizyty w szpitalu zwigzane z leczeniem
oraz krétszy czas podania leku.

Tabela 7. Wyniki ankiety dotyczgcej preferencji pacjentow do stosowania porownywanych terapii w badaniu
COMMODORE 2 [Roth 2024 supp]

Preferencje leczenia po 17 tygodniach od zmiany P
leczenia z EKU na CROV, n (%) n=38
Preferuje krowalimab 32 (84)
Preferuje ekulizumab 4 (11)¢
Brak preferencji 2 (5)

$Do zmiany terapii doszto u 68 pacjentéw, dla 38 dostepne byty wyniki kwestionariusza i uwzglednione w wyniku koricowym.

§W<rdd powodoéw, dla ktérych pacjenci preferowali ekulizumab od krowalimabu podawano “lepsza jako$¢ zycia” (3 z 4 pacjentow),
»lek pozwolit mi na rzadsze rozmyslanie nad qhorpba)” (2 z 4 pacjentéw), ,mniejszy wptyw na pozostate codzienne czynnosci” (2 z 4
pacjentéw) oraz ,,zmniejszyta mi sie liczba objawdéw” (2 z 4 pacjentow).

4.1.4. Bezpieczenstwo

Substancje krowalimab i ekulizumab wykazywaty sie zblizong czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych. Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 105/135 (77,8%) i u 55/69
(79,7%) pacjentow odpowiednio w grupie CROV i grupie ECU. Najczesciej raportowano zdarzenia
zwigzane z podaniem leku — 150000,6% wszystkich pacjentéw w grupie interwencji oraz 13,0%
w grupie kontroli. Wszystkie tego typu zdarzenia raportowano w ciggu 24 godzin od podania
i klasyfikowano je jako tagodnego lub umiarkowanego nasilenia. Do zdarzen zwigzanych z podaniem
leku zaliczano: bdle gtowy (13,3% grupy CROV, 8,7% grupy ECU) oraz bdle brzucha (1,5% w grupie
CROV).
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Tabela 8. Zestawienie najczesciej raportowanych zdarzeri niepozqdanych [Roth 2024]

Krowalimab (N=135) Ekulizumab (N=69)

Czas leczenia, mediana (zakres) [tyg.]? 19,7 (0,1; 23,1) | 22,0(6,1; 26,1)

L. pacjentéw z 21 AE, n (%)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane raportowane u 210% pacjentéw, w ktérymkolwiek ramieniu badania

Zdarzenie zwigzane z infuzjg® 21 (15,6) 9(13,0)
Zmniejszenie liczebnosci neutrofili 17 (12,6) 7(10,1)
Zmniejszenie liczebnosci biatych krwinek 16 (11,9) 7(10,1)
Hipokalemia 15(11,0) 9(13,0)
Goraczka 12 (8,9) 7(10,1)
Zakazenie goérnych drég oddechowych 11(8,1) 9(13,0)
Hipokalcemia 8(5,9) 7(10,1)
Jakiekolwiek zdarzenie zwigzane z leczeniem
(TRAE) 45 (33,3) 24 (34,8)
Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5. 24 (17,8) 17 (24,6)
?da,rze.ma niepozadane prowadzace do 2 (1,5) 1(1,4)
Smierci¢
Powazne zdarzenia niepozgdane 14 (10,4) 9(13,0)
Powazlne zdarzenia niepozadane zwigzane z 4(3,0) 1(1,4)
leczeniem
Zdarzenia niepozadane prowadzace do

7 d 4 e
modyfikacji dawkowania >(37) 3(43)
Zdarzenia meppzadanfe prowadzace do 1(0,7) 1(1,4)
dyskontynuacji leczenia

?Céas tévyania leczenia obliczono jako date ostatniego podania badanego leku minus data pierwszego podania badanego leku plus
jeden dzien.

®Nie obejmuje reakcji w miejscu wstrzykniecia, ktére wystapity u 5,2% (7/135) pacjentéw leczonych krowalimabem i u zadnego
pacjenta leczonego ekulizumabem.

°AE prowadzace do zgonu to krwotok z drég oddechowych (n = 1) i zawat mies$nia sercowego (n = 1) w grupie krowalimabu oraz udar
niedokrwienny (n = 1% w grupie ekulizumabu.

9W grupie krowalimabu pieciu pacjentéw doswiadczyto tacznie czterech AE (dwa zdarzenia COVID-19 i po jednJm ,zdarzeniu
pancytopenii i reakcji zwigzanej z wlewem), ktére doprowadzity do przerwania dawkowania, jednego AE ‘(nudnosci), ktére
doprlgwad_zﬂg dokz_mmejszema dawki, i dwdch AE (po jednym zdarzeniu uczucia zimna i zimna obwodowego), ktére doprowadzity do
zwiekszenia dawki.

eW grupie ekulizumabu u trzech pacjentéw wystapity tacznie trzy zdarzenia niepozadane (posocznica, przewlekte zapalenie
pecherzyka z6tciowego i COVID-19), ktére doprowadzity do przerwania podawania dawki.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz powaznych zdarzen
niepozadanych réwniez byta zblizona miedzy grupami badanymi. W obydwu ramionach
stwierdzono po jednym powaznym zdarzeniu naczyniowym, prowadzgcym do Smierci —w ramieniu
CROV byt to zawat miesnia sercowego (przed rozpoczeciem leczenia), w ramieniu ECU byt to zawat
niedokrwienny (wedtug autoréw publikacji zwigzany z przebiegiem PNH, na podstawie czynnikéw
etiologicznych i biorgc pod uwage fakt, ze u pacjenta nie osiggnieto kontroli choroby, a ostatnia
dawka ekulizumabu zostata podana 3 tygodnie przed zdarzeniem). Jeden pacjent z grupy CROV
doswiadczyt zagrazajacej zyciu trombocytopenii, ktérg uznano za zdarzenie zwigzane z leczeniem.
Dwa zgony jakie raportowano w ramieniu CROV to wspomniany wczesniej zawat miesnia
sercowego, ktéry nastgpit u pacjenta przed rozpoczeciem leczenia oraz krwawienie z drég
oddechowych. W ramieniu ECU raportowano jeden zgon, zwigzany z wspomnianym wczesniej
udarem niedokrwiennym.
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Tabela 9. Powazne zdarzenia niepozqdane raportowane w ramach pierwotnej analizy badania COMMODORE 2 [Roth
2024 supp]

Krowalimab (N = 135) Ekulizumab(N = 69)
Pacjenci z 21 powaznym AE, n (%) 14 (10,4) 9(13,0)
Anemia aplastyczna 2(1,5) 1(1,4)
Zapalenie ptuc 2(1,5) 0
Krwawienie z nosa 2(1,5)* 0
COVID-19 1(0,7) 1(1,4)
Trombocytopenia 1(0,7)* 1(1,4)
Goraczka 1(0,7)* 1(1,4)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1(0,7) 0
Krwotok z drég oddechowych 1(0,7)* 0
Zawat miesnia sercowego 1(0,7)* 0
Rak tarczycy 1(0,7) 0
Krwotok z jelita cienkiego 1(0,7) 0
Reakcja zwigzana z infuzja 1(0,7)* 0
Zaburzenia afektywne 1(0,7) 0
Plamica Henocha-Schénleina 1(0,7) 0
Wstrzgs hipowolemiczny 1(0,7) 0
izl:jvzsvryeegc;srodkowego uktadu 0 1(1,4)
Sepsa 0 1(1,4)
Gruzlica 0 1(1,4)
Zakazenie uktadu moczowego 0 1(1,4)
Goraczka neutropeniczna 0 1(1,4)
Niewydolnos¢ serca 0 1(1,4)
Zespot mielodysplastyczny 0 1(1,4)
zg:;\;v\ll\?::;zapaleme pecherzyka 0 1(1,4)
Udar niedokrwienny 0 1(1,4)

*WSsréd pacjentow leczonych krowalimabem powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: ) )
mafopiy;k(owoi)c stopnia 4 (n = 1), goraczka stopnia 3 Yn = 1), krwawienie z nosa stopnia 27n = 1) oraz reakcja zwigzana z infuzjg
stopnia 2 (n=1).

TWérdd ?cjenlt)éw leczonych ekulizumabem powaznym zdarzeniem niepozagdanym zwigzanym z leczeniem byta matoptytkowos¢
stopnia 4 (n'=1).

$Zdarzenie niepozadane w postaci krwotoku z drég oddechowych w dniu 151 byfo $miertelne i uznane za niezwigzane z leczeniem.
Pacjent przerwat terapie krowalimabem na 127 dni przed wystgpieniem zdarzenia, zgodnie z decyzjg lekarza.

§Zdarzenie niepozadane w postaci zawatu serca w dniu 1 byto $miertelne i uznane za niezwigzane z leczeniem. F_’ac{ent miaf w
wywiadzie zakrzefowe zapalenie zyt oraz anemig aplastyczna. Otrzymat pojedyncza dawke krowalimabu dozylnie. Istniaty dowody
na trwajacy zawaf serca przed podaniem krowalimabu.

uZdarze_nie niepozadane wlpostaci_ udaru niedokrwiennego byto Smiertelne i uznane za niezwigzane z leczeniem (poczatek w dniu
d8,_ pigjent zmart w dniu 71). Ekulizumab zostat odstawiony z powodu udaru niedokrwiennego, ostatnia dawka zostata podana w
niu o

Infekcje o réznym podtozu zdiagnozowano u 23,7% pacjentéw z grupy CROV (3% powaznych
infekcji) oraz u 36,2% (7,2% powaznych infekcji) pacjentéw z grupy ECU. Czestos¢ wystgpienia
infekcji wyniosta 6,5 (95% Cl: 1,9; 16,5) na 100 pacjento-lat w grupie CROV oraz 15,8 (95% Cl: 5,1;
36,9) na 100 pacjento-lat w grupie ECU. Wérdd infekcji nie raportowano spowodowanych przez
menigokokoki.

4.1.5. Wyniki dtugoterminowej analizy COMMODORE 2

Ponizej przedstawiono wyniki dla 2-letniego follow-up z badania COMMODORE 2, pochodzace
z nieopublikowanego abstraktu dostarczonego przez Zleceniodawce - COMMODORE 2 long term
[10].
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Sposrdd 204 pacjentéw zapisanych do badania, 135 zostato losowo przydzielonych do grupy A
(CROV), a 69 do grupy B (ECU); 129 pacjentdw z grupy A kontynuowato leczenie CROV, a 68 z grupy
B zmienito terapie na CROV w okresie przedtuzonym po tygodniu 25. Na dzieh CCOD (12 marca
2024), 116 (86%) pacjentéw z grupy A i 59 (86%) pacjentdéw z grupy B, ktérzy zmienili terapie na
CROV, nadal utrzymato ten schemat leczenia. Mediana czasu leczenia wynosita 104,4 tygodnia
(zakres: 0od 0,1 do 176,1).

W fazie przedtuzonej badania wszyscy pacjenci otrzymywali krowalimab. Sredni znormalizowany
poziom LDH utrzymywat sie na poziomie <1,5x gérnej granicy normy (GGN) w obu grupach, przy
czym u 78%—86% pacjentdéw w grupie A oraz u 74%—88% pacjentéw z grupy B, ktorzy zmienili
terapie na krowalimab, poziom LDH wynosit <1,5xGGN podczas kazdej wizyty od tygodnia 25 do 97.
W kolejnych 24-tygodniowych przedziatach fazy przedtuzonej badania, przetaczanie krwi przestato
by¢ konieczne u 73%—-75% pacjentdw w grupie A oraz u 68%—82% w grupie B. Stabilizacja
hemoglobiny wystgpita u 70%—73% pacjentow w grupie A oraz u 62%—72% w grupie B. Odsetek
zdarzeri BTH pozostawat niski i nie ulegat zmianom (5%—7% w grupie A i 6%—16% w grupie B). Sredni
wynik zmeczenia wedtug skali FACIT-Fatigue nie ulegat zmianom w okresie od tygodnia 25. do 97.,
wynoszgc od 41,9 do 44,3 w grupie A oraz od 40,3 do 42,2 w grupie B. W ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie niniejszych wynikéw.

Tabela 10. Tabela podsumowujgca wyniki dtugoterminowej analizy COMMODORE 2 - odsetek pacjentéw, u ktorych
nastgpita poprawa w analizowanych punktach koricowych [COMMODORE 2 - long term]

Grupa A (N=135)* Grupa B (N=69)
Poziom LDH <1,5x GGN 78-86% 74-88%
Brak koniecznosci przetaczania krwi 73-75% 68-82%
Stabilizacja hemoglobiny 70-73% 62-72%
BTH 5-7% 6-16%
FACIT-Fatigue 41,9-44,3 40,3-42,2

*Jeden pacjent zmart drugiego dnia badania i nie zostat wtgczony do analizy skutecznosci

W obu grupach oceniono 203 pacjentéw (416,6 pacjento-lat) pod katem dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania krowalimabu. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AE)
na 100 pacjento-lat (95% Cl) wynosita 344,0 (326,4; 362,3) dla zdarzen niepozgdanych o dowolnym
stopniu, 68,4 (60,7; 76,8) dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, 55,9 (49,0; 63,6)
dla zdarzen niepozadanych stopnia 23; 29,8 (24,8; 35,5) dla powaznych zdarzen niepozadanych oraz
0,5 (0,1; 1,7) dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia. Czestos$¢ zgondw
wynosita 1,9 (0,8; 3,8) na 100 pacjento-lat; zaden z 8 zgondw nie zostat uznany przez badaczy jako
zwigzany z leczeniem.

Tabela 11. Czestosc raportowanych zdarzen niepozqgdanych w fazie przedtuzonej badania COMMODORE 2 [COMMODORE
2 - long term]

Czestosc zdarzen niepozadanych Obie grupy (N = 203)

Czestosc¢ zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu,
n/100 pacjento-lat (95%Cl)

Czestosc¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem, n/100 pacjento-lat (95%Cl)

Czestos¢ zdarzen niepozadanych stopnia =3, n/100
pacjento-lat (95%Cl)

344 (326,4; 362,3)

68,4 (60,7; 76,8)

55,9 (49,0; 63,6)
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Czestos$¢ powaznych zdarzen niepozadanych, n/100
pacjento-lat (95%Cl)

Czestosc¢ zdarzen niepozadanych prowadzgcych do
przerwania leczenia, n/100 pacjento-lat (95%Cl)
Czestos¢ zgondw , n/100 pacjento-lat (95%Cl) 1,9 (0,8; 3,8)

29,8 (24,8; 35,5)

0,5(0,1;1,7)

Reakcje zwigzane z przejsciowymi kompleksami immunologicznymi (TICR, jednorazowe zdarzenia,
ktére moga wystapi¢ u pacjentéw przy zmianie leczenia miedzy krowalimabem a innym C5i)
wystgpity u 16% pacjentéw (11/68) w grupie B podczas fazy przedtuzonej badania. Objawy TICR
zgtaszane u >2 pacjentow obejmowaty zaburzenia skérne i stawowe (bdle stawdw i wysypki) oraz
bdle gtowy, przy czym nie odnotowano choréb nerek. W przypadku reakcji TICR leczenie jest
tymczasowo przerywane lub przerywane catkowicie, w zaleznosci od nasilenia zdarzenia. Wiekszos¢
reakcji TICR w badaniu miata tagodny lub umiarkowany przebieg, bez przypadkdéw zagrazajacych
zyciu lub $miertelnych, a objawy ustepowaty bez koniecznosci zmiany leczenia. Nie zgtoszono
zadnych zakazenn meningokokowych.

W badaniu COMMODORE 2 krowalimab byt dobrze tolerowany i zapewniat kontrole choroby.
Mediana okresu leczenia pacjentéw wynosita 2 lata. Ogdlny profil bezpieczeristwa krowalimabu byt
zgodny z innymi C5i, z wyjgtkiem rozpoznanego ryzyka fagodnych lub umiarkowanych i mozliwych
do zarzadzania reakcji TICR u pacjentéw zmieniajgcych leczenie miedzy krowalimabem a innym C5i.
Wyniki te wspierajg dtugoterminowy korzystny profil korzysci—ryzyka krowalimabu u pacjentéow
z PNH.
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4.2. Badanie fazy Il COMMODORE 3 (Liu 2023 [6])

Badanie COMMODORE 3 to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Ill fazy majgce na celu ocene
skutecznosci, bezpieczeristwa, farmakokinetyki, farmakodynamiki stosowania krowalimabu i stanu
zdrowia pacjentéw z napadowa nocng hemoglobinurig (PNH) w wieku 212 lat i o masie ciata 240
kg, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem dopetniacza (C5i).

Do badania COMMODORE 3 wtgczono pacjentdow z pieciu osrodkéw w Chinach. Kwalifikujacy sie
pacjenci z PNH byli w wieku 212 lat, charakteryzowali sie poziomem dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) 22 gbérnej granicy normy (GGN) i mieli co najmniej 4 przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych w ciggu ostatnich 12 miesiecy. Pacjenci nie mogli mie¢ historii leczenia inhibitorami
dopetniacza ani obecnie by¢ leczeni takimi lekami. W trakcie badania pacjenci otrzymywali dawki
nasycajgce krowalimabu (jedna dozylna, cztery podskdrne), a nastepnie lek podawano podskérnie
co 4 tygodnie wedtug schematu dawkowania wielopoziomowego opartego na masie ciafa.

Crovalimab Loading Doses Crovalimab Maintenance Doses
Body Weight (Weeks 1-4) (Week 5 and Q4W thereafter)
Week 1
Day 1: 1000 mg IV
240 kg to <100 kg Day 2: 340 mg SC 680 mg SC
Weeks 2 3and 4
340 mg SC QW
Week 1
Day 1: 1500 mg IV
>100 kg Day 2: 340 mg SC 1020 mg SC
Weeks 2. 3and 4
340 mg SC QW
IV=dozylnie; QW=co tydzien; Q4W=co 4 tygodnie; SC=podskornie

Rysunek 4. Schemat dawkowania krowalimabu zalezny od masy ciata w badaniu COMMODORE 3 (Protocol Amendment
Version 5).

Uczestnicy otrzymywali dawke nasycajgcy krowalimabu sktadajacg sie z dawki dozylnej w dniu 1,
a nastepnie cotygodniowe dawki podawane podskdrnie krowalimabu przez 4 tygodnie w dniu 2.
pierwszego tygodnia, a nastepnie w tygodniach 2., 3. i 4. Podtrzymujace dawkowanie podskdrne
rozpoczeto sie w 5. tygodniu i byto kontynuowane w cyklach co 4-tygodniowych przez tacznie
24 tygodnie leczenia. Po 24 tygodniach leczenia krowalimabem uczestnicy, ktérzy odnosili korzysci
z leczenia, mogli kontynuowac leczenie krowalimabem.

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi dotyczacymi skutecznosci byly: $redni odsetek
pacjentow z kontrolg aktywnosci hemolitycznej (LDH <1,5x GGN) od tygodnia 5 do tygodnia 25. oraz
roznica w odsetku pacjentéw, u ktdrych uniknieto przetoczen jednostek krwi od wartosci
wyjsciowej do W25 w porédwnaniu z 24 tygodniami prescreeningu (u pacjentow, ktérzy otrzymali
>1 dawke krowalimabu i mieli 21 ocene poziomu LDH po pierwszej dawce).

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty: odsetek pacjentéw z BTH
(zdefiniowang jako jeden lub wiecej nowych lub pogarszajgcych sie objawdw lub oznak hemolizy
wewnatrznaczyniowej w obecnosci podwyzszonego LDH 22x GGN po wczesniejszym obnizeniu LDH
do <1.5x GGN w trakcie leczenia) od wartosci wyjsciowej do 25. tygodnia; odsetek pacjentéw
z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny (zdefiniowanym jako unikniecie spadku stezenia
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hemoglobiny o 22 g/dl od wartosci wyjsciowej, przy braku transfuzji) od wartos$ci wyjsciowej do 25.
tygodnia; srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 25. tygodnia wedtug skali zmeczenia Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT)-Fatigue (u oséb dorostych w wieku 218 lat).

Ze wzgledu na niezamierzone pominiecie oceny FACIT-Fatigue zaplanowanej na 25. tydzien, ocene
prowadzono od wartosci wyjsciowej do 17. tygodnia. Oceniano nastepujace eksploracyjne punkty
koricowe dotyczace skutecznosci: mediane czasu do osiggniecia kontroli LDH, catkowity liczbe
przetoczonych jednostek krwinek czerwonych (pRBC) oraz odsetek pacjentdéw z powazinymi
niepozgdanymi zdarzeniami naczyniowymi miedzy wartoscig wyjsciowa a tygodniem 25.

Bezpieczenstwo byto stale oceniane poprzez rejestrowanie parametréw zyciowych i wynikéw
badan laboratoryjnych oraz ocene czestosci wystepowania i nasilenia zdarzen niepozgdanych (AE).

Oceniano réwniez farmakokinetyke i farmakodynamike krowalimabu. Immunogennos¢ badano
poprzez monitorowanie przeciwciat przeciwlekowych (ADA) na poczatku i w trakcie trwania
badania. Odpowiedzi ADA sklasyfikowano jako przejsciowe lub trwate.

W okresie od 17 marca do 24 sierpnia 2021 r. do badania wtgczono 51 pacjentéw (w wieku 15-58
lat), wszyscy otrzymali leczenie.

Protokoét badania zostat zmieniony w celu odzwierciedlenia zmian zwigzanych z ponownie
oszacowanym okresem péttrwania  krowalimabu. Na podstawie nowych danych
farmakokinetycznych (PK) koncowy okres poéttrwania krowalimabu zostat zmieniony z okoto 30 dni
do okoto 59 dni. Okres obserwacji bezpieczenstwa zostat wydtuzony z 24 do 46 tygodni (okoto 10,5
miesigca). Oczekiwany koniec badania i catkowita dtugos$¢ badania zostaty wydtuzone odpowiednio
do 6 lati 7 lat w wyniku zmienionego okresu obserwacji bezpieczenstwa.

Population: 24 weeks

3
Retrospective 4 weeks

collection gfecn?edicm PNH pts >12 y/o screening | Crovalimab é g Crovalimab
records data with and ":"'Q“_? 40kg, n=>50 W3 Continuation

x . not previously 2

best supportive care trentod with E £
complement a
inhibitor

PNH = napadowa nocna hemoglobinuria; pts = pacjenci.

;Rgtrqspektywne gromadzenie danych medycznych z najlepszg opieka wspomagajacy przez 24 tygodnie przed witaczeniem do
adania.

Rysunek 5. Projekt badania COMMODORE 3 (Protocol Amendment Version 5).

4.2.1. Charakterystyka populacji

Do badania wigczano pacjentéw z PNH w wieku 212 lat i o masie 240 kg oraz z poziomem LDH >2x
gbérnej granicy normy (GGN) w momencie rejestracji i co najmniej czterema przetoczeniami
koncentratu krwinek czerwonych (pRBC) w ciggu 12 miesiecy przed screeningiem.
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Wymagania te zostaty specjalnie dobrane, aby zapewni¢ wigczenie pacjentdw, ktdrzy majg znaczaca

aktywnos¢ hemolityczng, a zatem majg najwiekszg potrzebe terapeutyczng i szanse na odniesienie

korzysci z leczenia C5i.

Kluczowe kryteria wykluczenia obejmowaty obecne lub wczesniejsze leczenie inhibitorem

dopetniacza, historie allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego oraz znany lub podejrzewany

dziedziczny niedobdr jednego z biatek dopetniacza. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng swiadomg

zgode na udziat w badaniu.

Tabela 12. Charakterystyka wejsciowa i historia PNH (Liu 2023)

Charakterystyka Krowalimab (N = 51)
Mediana wieku, lata (zakres) 31 (15; 58)
12 do <18 lat n (%) 3 (6%)
Kobiety n (%) 29 (57%)

Mediana wagi, kg (zakres)

60,0 (48,9; 96,0)

Mediana czasu od diagnozy PNH do rekrutacji, lata (zakres)

7,1(0,7; 18,2)

Historia standw zwigzanych z PNH2 n (%)

Anemia aplastyczna 19 (37%)
Zespot mielodysplastyczny 1(2%)
Niewydolnos¢ nerek (eGFR <60 mL/min)b 2 (4%)
Gtéwne zdarzenia naczyniowe 5 (10%)
Leki przyjmowane na poczatku badania®n (%)

Antykoagulanty 6 (12%)
Steroidy/immunosupresyjne terapie 26 (51%)
Sredni poziom hemoglobiny, g/dL (SD) 8,4 (1,0)
Sredni poziom LDH x GGN¢ (SD) 9,3(2,8)
>4 x GGN n (%) 50 (98%)

Mediana jednostek pRBC przetoczonych w ciggu <12
miesiecy przed badaniem (zakres)

16 (8,0; 50,5)

Srednia wielko$¢ klonu granulocytéw PNH (%) (SD)e

88,9 (13,7)

Srednia liczba retikulocytéw x 10%/L (SD)

217,9 (81,3)

Srednia liczba ptytek krwi x 10%/L (SD)

143,9 (80,7)

Srednia liczba neutrofili x 10%/L (SD)

2,70 (1,64)

LDH - dehydrogenaza mleczanowa; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria; pRBC - krwinki czerwone; SD -

odchylenie standardowe; ULN - gérna granica normy.
3Przed wtgczeniem do badania lub podaniem pierwszej dawki.
bOszacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej <60 ml/min.

‘Obejmuje leki, ktore zostaty odstawione i leki, ktore byty przyjmowane na poczatku badania.

dBazowy poziom LDH zdefiniowano jako $rednig wszystkich wartosci LDH pobranych podczas badan przesiewowych i
w Tygodniu 1 Dniu 1 przed podaniem pierwszej dawki krowalimabu; ULN wynosita 234 U/L dla pacjentdéw dorostych i

230 U/L dla pacjentéw w wieku mtodziericzym.
€W ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0.

+ ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan *

biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

42




Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

59 patients assessed for eligibility

8 ineligible

4 did not meet inclusion criteria
2 did not have >4 transfusions during the 12 months
prior to screening
1 did not have adequate renal function
1 did not have LDH level =2 « ULN at screening

4 met exclusion criteria
2 had absolute neutrophil count <500/uL
1 had platelet count <30.000/mm?
1 had infection requiring hospitalization or treatment
with antibiotics within 14-28 days prior to screening
and up to the first dose

Y

| 51 enrolled |

A 4
| 51 assigned to crovalimab |

1 discontinued treatment before 24 weeks
1 death

h 4

T

i

1

i 50 completed 24 weeks of
. freatment
1

1

1

1

1

h 4

bommmmmm- ->| 51 included in primary analysis

Rysunek 6. Schemat badania wraz z przeptywem chorych w badaniu COMMODORE 3 (Liu 2023 supp).

4.2.2. Ocena skutecznosci klinicznej

Sposrdad 51 pacjentéw wtgczonych do badania w okresie od 17 marca do 24 sierpnia 2021 r.,
50 (98%) ukonczyto 24-tygodniowe leczenie. Jeden pacjent przerwat badanie z powodu zgonu
niezwigzanego z leczeniem w 22. Tygodniu — pacjent ten zostat wtgczony do analizy skutecznosci.

Kontrola aktywnosci hemolitycznej (LDH <1,5x GGN)

W zakresie tego punktu korcowego oceniano odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli kontrole
aktywnosci hemolitycznej, definiowang jako poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5-
krotnosci gérnej granicy normy (GGN) od 5. do 25. tygodnia badania.

Sredni odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli kontrole aktywnosci hemolitycznej (LDH <1,5x GGN)
wyniost 78,7% (95% Cl: 67,8; 86,6). Odsetek pacjentéw osiggajacych LDH <1,5x GGN wzrést z 0%
w punkcie wyjsciowym do 72,0% w 5. tygodniu i utrzymywat sie na poziomie od 70,0% do 85,0%
do 25. tygodnia, co wskazuje na szybki efekt i dobre utrzymanie kontroli po rozpoczeciu leczenia
krowalimabem. Mediana czasu do pierwszego osiggniecia LDH <1,5x GGN wynosita 2,7 tygodnia
(95% Cl: 2,1; 3,1). Sredni znormalizowany poziom LDH gwattownie spadt z 9,3x GGN (SD=2,8)
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na poczatku badania do 1,5x GGN (SD=0,4) w 3. tygodniu i utrzymywat sie na poziomie <1,5x GGN
do 25. tygodnia.

Unikniecie przetoczenia krwi (TA, transfusion avoidance)

Odsetek pacjentéw, ktérzy unikneli przetoczenia krwi, wynosit 51% pacjentéw (26 z 51) w okresie
od poczatku badania do 25. tygodnia. To stanowito statystycznie istotng poprawe (p<0,0001)
w poréwnaniu do 24 tygodni przed rozpoczeciem badania, kiedy zaden pacjent (0%) nie uniknat
przetoczenia.

Srednia liczba pRBC przetoczonych na pacjenta, wéréd wszystkich pacjentéw badania, wyniosta 10,8
jednostki (SD=6,6) w ciggu 24 tygodni poprzedzajgcych badanie. Podczas leczenia krowalimabem,
w okresie 24 tygodni leczenia $rednia liczba jednostek przetoczonych pRBC wyniosta 4,6 jednostki
(SD=6,7) na pacjenta. Oznacza to $rednie zmniejszenie o 6,1 jednostki przetoczonych pRBC na
pacjenta (95% Cl: 4,3; 8,0), co odpowiada redukcji o 64,8% (95% Cl: 51,5; 78,1%).

W podgrupie pacjentéw, w ktérej nie uniknieto przetoczenia krwi (n = 25, 49%), réwniez
zaobserwowano zmniejszenie liczby przetoczonych jednostek: przed badaniem $rednia liczba
jednostek pRBC wynosita 13,4 jednostki (SD=6,5), natomiast podczas leczenia krowalimabem liczba
ta spadta do 9,4 jednostki (SD=6,8). Wskazuje to na redukcje zapotrzebowania na przetoczenia krwi.

Zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek pRBC wskazuje na poprawe zarzgdzania anemig
u pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, co ma bezposredni wptyw na poprawe jakosci
zycia pacjentéw, redukcje obcigzenia zwigzanego z leczeniem oraz zmniejszenie ryzyka powikfan
wynikajgcych z czestych przetoczen krwi.

Podsumowujac, krowalimab okazat sie skuteczny w zmniejszeniu liczby przetoczern pRBC
u pacjentdw.

Przetom hemolityczny (BTH)

Przetom hemolityczny raportowano u 2 pacjentéw (3,9%), co sSwiadczy o skutecznej kontroli
aktywnosci hemolitycznej podczas badania. Zatozono ze pacjent ktéry zmart z przyczyn
niezwigzanych z leczeniem krowalimabem w 22. tygodniu doswiadczyt przetomu hemolitycznego.
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Stabilizacje poziomu hemoglobiny do 25. tygodnia badania osiggneto 51% pacjentéw (n = 26).

rrrrrr

Ponizej w tabeli przedstawiono zbiorcze wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej raportowane

w publikacji Liu 2023 [6].

Tabela 13. Zestawienie wynikow skutecznosci klinicznej z badania COMMODORE 3 (Liu 2023).

Wynik

Krowalimab (N = 51)

Sredni odsetek pacjentéw z kontrolg aktywnosci
hemolitycznej, % (95% Cl)

78,7 (95% Cl: 67,8; 86,6)

Unikanie transfuzji, % (95% Cl)

Przed badaniem przesiewowym®?

0(95% CI: 0,0; 8,7)

Po rozpoczeciu leczenia®, n (%)

26 (51,0%) (95% Cl: 36,8; 65,1)

Rdznica

51 (95% Cl: 34,3; 65,1)

Wartos¢ pd <0,0001¢
Jednostki pRBC przetoczone na pacjenta (n=51)
Przed badaniem przesiewowym, $rednia + SDP 10,8+ 6,6
Po rozpoczeciu leczenia, srednia + SD°¢ 4,6+6,7
Jednostki pRBC przetoczone (pacjenci, ktérzy nie
osiggneli unikania transfuzji, n = 25)f
Przed badaniem przesiewowym, $rednia + SDP 13,4+6,5
Po rozpoczeciu leczenia, Srednia * SD¢ 9,4+6,8

Przetom hemolityczny, n (%) (95% Cl)c

2 (3,9%) (95% Cl: 0,7; 14,6)8

Stabilizacja poziomu hemoglobiny, n (%) (95% Cl)¢

26 (51,0%) (95% Cl: 36,8; 65,1)

a LDH <£1,5 GGN; od tygodnia 5 do 25.

b W ciggu 24 tygodni przed badaniem przesiewowym.
¢ Od wartosci wyjsciowej do tygodnia 25.

d Sparowany test McNemara.

e Statystycznie istotne przy dwustronnym poziomie btedu typu | wynoszgcym 0,05.

f Analiza podgrup post-hoc.

g Obserwowano jeden przypadek przetomu hemoljtycznego; jeden dodatkowy pacjent przerwaf badanie przed 25. tygodniem z
powodu zgonu zwigzanego z krwiakiem podtwardéwkowym po upadku (niezwigzanym z leczeniem) i zostat zachowawczo uznany

za pacjenta z przetomem hemolitycznym.
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4.2.3. Jakos¢ zycia pacjentéw

Poprawa w aspekcie odczuwanego zmeczenia skala FACIT-Fatigue

Do oceny poprawy odczuwanego zmeczenia pacjentdw uzywano skali Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy (FACIT)-Fatigue. Zmiana o 25 punktow uznawana jest za klinicznie istotna.

Szybky poprawe zaobserwowano w 2. tygodniu, przy czym u 58% (n=29) dorostych pacjentéw
nastgpita poprawa o =5 punktéw, co wskazuje na kliniczne korzysci z leczenia. Zgtaszana poprawa
wynikéw w skali FACIT-Fatigue utrzymywata sie do 17. tygodnia i pdzniej. W 17. tygodniu $rednia
zmiana wyniku FACIT-Fatigue w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 8,8 punktu (95% Cl: 6,0;
11,6), a u 71% (n=36) pacjentdéw nastgpita poprawa o >5 punktow.

45 4

[<P]
= _—
=
= 2 40 -
= E 1.
£

et 35 -
< 5
= 2
<
[P}
> 30 -

12 5 9 17 33 41

Number of Time (weeks)

patients
Crovalimab 4848 48 48 48 29 8

Rysunek 7. Srednie wyniki FACIT-Fatigue w badaniu COMMODORE 3 (Liu 2023 supp)

Wykres przedstawia srednie wyniki w skali FACIT-Fatigue od punktu poczgtkowego do 17. tygodnia
i pdzniej, u pacjentéw w wieku powyzej 18 lat (n=48). Tydzien 1 odpowiada wartosci wyjsciowe;j.
W 25. tygodniu nie zebrano danych dotyczacych wynikdéw zgtaszanych przez pacjentdw.

4.2.4. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo stosowania krowalimabu oceniano poprzez monitorowanie zdarzen
niepozgdanych (AE), w tym zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz powaznych

zdarzen niepozgdanych (SAE).

Najczestsze zdarzenia niepozadane to infekcje gérnych drég oddechowych (47%) oraz przyrost
masy ciata (12%). Tylko 2% pacjentéw doswiadczyto powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, a zaden pacjent nie przerwat badania z powodu zdarzen niepozadanych.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar « biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

46



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Tabela 14. Zestawienie wynikéw dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania krowalimabu w badaniu COMMODORE 3 (Liu
2023).

Pacjenci z 21 zdarzeniem niepozgdanym (AE) Krowalimab (N = 51)
Wszystkie zdarzenia niepozgdane (AE) 50 (98%)
Zdarzenie nlepoza.dane zwigzane z leczeniem 39 (76%)
(dowolnego stopnia)
Zdarzenie niepozgdane stopnia 3/42 12 (24%)
Powazne zdarzenie niepozadane (SAE) 4 (8%)
Powazne zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem 1(2%)b
Zdarzenie niepozgdane stopnia 5 1(2%)°
Zdarz.enle niepozadane prowadzace do modyfikacji 1(2%)8
dawki
Zdarze.nle niepozgdane prowadzace do przerwania 0 (0%)
leczenia

Dane podano jako n (%);

a Wiekszo$¢ zwigzana z badaniami laboratoryjnymi (24 zdarzenia laboratoryjne z 27 zdarzen laboratoryjnych i klinicznych).;
b Bakteriemia 3. stopnia; nie zgtoszono zadnego przypadku meningokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

¢ Krwiak podtwardéwkowy po upadku, niezwigzany z leczeniem.;

d Zwigzane z leczeniem; zmniejszono dawke po zgtoszeniu nieprawidtowej czynnosci watroby stopnia 1 (brak dowoddéw na
zakrzepice zyt watrobowych).

Ponizej przedstawiono zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych u co najmniej 10%
pacjentéw.

Tabela 15. AE wystepujgce u 210% pacjentow (Liu 2023 supp).

Kategoria AE | Krowalimab (n = 51)
Kliniczne AE
Zakazenie goérnych drég oddechowych 24 (47%)
Wozrost masy ciata 6(12%)
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych

Wozrost stezenia bilirubiny sprzezonej 15 (29%)
Spadek liczby neutrofili 13 (25%)
Wzrost stezenia bilirubiny niesprzezonej 12 (24%)
Spadek liczby biatych krwinek 12 (24%)
Wozrost aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j 11 (22%)
(ALT)

Wozrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej 9 (18%)
Wozrost stezenia bilirubiny 9 (18%)
Wzrost aktywnosci alfa-hydroksybutyratowe;j 8 (16%)
dehydrogenazy

Spadek liczby limfocytow 8 (16%)
Neutropenia 7 (14%)
Wozrost aktywnosci gamma-glutamylotransferazy 6 (12%)
(GGT)

Spadek liczby ptytek krwi 6 (12%)

Dane podano jako n (%).

Ponizej w tabeli przedstawiono wybrane zdarzenia niepozgdane z suplementu publikacji Liu 2023.
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Tabela 16. Pacjenci z jednym lub wiecej wybranymi AE (Liu 2023 supp)
Kategoria AE Krowalimab (N = 51)
Zakazenia 31 (61%)
Zakazenie goérnych drég oddechowych 24 (47%)
Zakazenie uktadu moczowego 3 (6%)
Bakteriemia 1(2%)
Zapalenie oskrzeli 1(2%)
Zapalenie zofadka i jelit 1(2%)
Grzybica paznokci 1(2%)
Zapalenie dzigset (okotokoronowe) 1(2%)
Niezyt nosa 1(2%)
Zakazenie meningokokowe 0
Reakcje zwigzane z infuzjg 2 (4%)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 0
Reakcje nadwrazliwosci (inne niz typ 1) 1(2%)

Dane podano jako n (%).

Krowalimab byt dobrze tolerowany przez uczestnikow badania. Ogdlne dane dotyczace

bezpieczenstwa byty zgodne ze znanym profilem bezpieczeristwa inhibitoréw C5 i chorobg

podstawowa. Nie zgtoszono zadnych zakazern meningokokowych i u Zadnego pacjenta nie wystgpity

neutralizujgce ADA w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia i do momentu odciecia danych

klinicznych analizy pierwotne;.
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5. Ocena skutecznosci krowalimabu po wczesniejszym
stosowaniu ekulizumabu w populacji stabilnych pacjentow
z PNH - badanie fazy Ill COMMODORE 1 (Scheinerg 2024 [4])

Badanie COMMODORE 1 zaplanowano jako wieloosrodkowe randomizowane, otwarte badanie
[l fazy, w ramach ktérego miata byé poréwnywana skutecznos¢ kliniczna stosowania krowalimabu
(dawkowanie zgodne z ChPL) wzgledem ekulizumabu u pacjentéw, ktérzy sg klinicznie stabilni
i otrzymywali ekulizumab w dawce 900 mg co 2 tygodnie w ramach leczenia PNH. Stabilnos¢
kliniczng w badaniu definiowano jako state dawkowanie ekulizumabu oraz poziom LDH <1,5 x GGN.
Pacjenci musieli charakteryzowac¢ sie liczbg ptytek krwi powyzej 30 000/mm? oraz catkowitg liczbg
neutrofili powyzej 500/mm3, a takze nie mogto u nich wystapié duze zdarzenie sercowo-naczyniowe
i/lub infekcje Neisseria meningitidis w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia krowalimabem.
Szczegbtowy opis kryteriow wigczenia i wytgczenia z badania zostat przedstawiony w rozdziale 13.7.

Primary treatment period
24 weeks

P>
Population .

. Crovalimab
¢ Patients with PNH Croval'mabT continuation
* Age =18 years old
* Body weight=40 kg
¢ LDH =1.5xULN

Receiving eculizumab

treatment (900 mg q2w) for . 1, 1 Switch to
224 weeks Eculizumab crovalimab
Crovalimab: weight-based tiered dosing schedule
Crovalimab dosing regimen
. Loading doses Maintenance doses
Body weight
Day 1 Days 2, 8, 15, and 22 Day 29 and q4w thereafter
40 to <100 kg 1000 mg IV 340 mg SC 680 mg SC
=100 kg 1500 mg IV 340 mg SC 1020 mg SC

Rysunek 8. Schemat przebiegu badania COMMODORE 1 [Scheinberg 2024 supp]

Rownolegle odbywata sie rekrutacja do czesci nierandomizowanej badania, w ramach ktorej
wiaczano pacjentéw: pediatrycznych, wczesniej leczonych rawulizumabem, wczesniej leczonych
ekulizumabem w dawkach przekraczajgcych zarejestrowang, pacjentéw z rzadka mutacja
(polimorfizm C5 R885H) oraz leczonych rawulizumabem Ilub ekulizumabem bez uzyskania
odpowiedniej kontroli aktywnosci hemolitycznej.

Schemat przebiegu badania zostat zmieniony ze wzgledu na matg liczebnos¢ pacjentéw
spetniajgcych kryteria wigczenia do badania. W szczegdlnosci autorzy publikacji gtéwnej
Scheinberg 2024 [4] wskazali na stale zmniejszajgcy sie populacje stosujgcg ekulizumab w PNH.
Ze wzgledu na brak uzyskania wystarczajgcej wielkosci populacji do osiggniecia mocy statystycznej
potrzebnej do przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej, pierwszorzedowym przedmiotem
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badania byta analiza bezpieczenristwa. Punkty koricowe dotyczgce efektywnosci klinicznej staty sie
punktami eksploracyjnymi (ang. explorative endpoints). W opisie niniejszego badania
zrezygnowano  z przedstawiania  wynikdw  analizy  farmakodynamicznej i  analizy
farmakokinetycznej. Proces rekrutacji do czesci randomizowanej badania zakonczyt sie
w listopadzie 2022 roku. Rekrutacja do czesci nierandomizowane] zostata ponownie otwarta,
pacjenci wtgczani od tej pory, ktérzy otrzymywali wczesniej statg dawke ekulizumabu i byli klinicznie
stabilni, byli wigczani do analizy w ramach czesci nierandomizowane;j.

5.1. Charakterystyka populacji

Rekrutacja do czesci randomizowanej trwata od 16 czerwca 2020 roku do 16 listopada 2022 roku.
Ostatecznie do badania wtaczono 89 pacjentdw, 46 do grupy przyjmujgcej CROV oraz 44 do grupy
stosujacej ECU (kontynuujacej leczenie ECU). U 33% pacjentow w grupie CROV oraz 36% pacjentow
w grupie ECU zdiagnozowano wczesniej anemie aplastyczng, zaden badany pacjent nie miat
wczesniej stwierdzonego zespotu mielodysplastycznego.

Po zakonczeniu pierwotnego, trwajgcego 24-tygodnie okresu leczenia w badaniu chorzy zostali
wigczani do fazy przedtuzonej badania (dotyczy wytacznie czesci pacjentow, ktéra zostata poddana
randomizacji). W ramach fazy przedtuzonej badania wszyscy pacjenci stosujgcy ECU zmienili
leczenie na terapie CROV.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar « biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

50



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Patients screened
(N=146)

Excluded
(n=19})

Patients enrolled
(N=127)

l

Patients randomized

(n=89)
[
Assigned to receive Assigned to receive
crovalimab eculizumab
(n=45) (n=44)

Did not receive assigned treatment (n=2)
— = Withdrawal by patient (n=1)
Physician decision (n=1)

Did not receive assigned treatment (n=1)
Withdrawal by patient (n=1)

k. k.

Received eculizumab

Received crovalimab (n=44) (n=42)

» Discontinued treatment (n=2)
Protocol violation® (n=1)
Othert (n=1)
+ Ongoing in the 24-week primary treatment
period at clinical cutoff date (n=5)

- Discontinued treatment (n=0)
—*| = Ongeing in the 24-week primary treatment —*
period at clinical cutoff date (n=5)

L. L4

Completed 24-week primary
treatment period (n=39)

Completed 24-week primary
treatment period (n=35)

l l

Entered extension period Entered extension period ?
(n=39) (n=35)

*38 z 127 pacjentéw zostato wigczonych do czesci nierandomizowanej badania
tpo przyjeciu pierwszej dawki ekulizumabu

fLeczenie zostato przerwane po 23-tygodniowym okresie leczenia ekulizumabem
§przejscie pacjentow z terapii ECU na leczenie CRO.

Rysunek 9. Schemat badania wraz z przeptywem chorych w badaniu [Scheinberg 2024 supp]

Ponizej przedstawiona zostata charakterystyka populacji wejSciowe]j przedstawiona w suplemencie
do publikacji Scheinberg 2024 [4]. Charakterystyka wejsciowa populacji pacjentéw witgczanych
do badania jest zblizona do charakterystyki populacji polskiej.

Tabela 17. Charakterystyka wejsciowa w badaniu COMMODORE 1 [Scheinberg 2024 supp]

Krowalimab (N = 45) Ekulizumab (N = 44)
Wiek, mediana (zakres), lata 42,0 (21; 81) 49,0 (22; 85)
18-64 lat, n (%) 40 (89) 37 (84)
>65 lat, n (%) 5(11) 7 (16)
Mezczyzni, n (%) 21 (47) 22 (50)
Rasa, n (%)
Azjatycka 9 (20) 7 (16)
Czarna/ afroamerykanska 2(4) 1(2)
Kaukaska 34 (76) 32(73)
nieznana 0 4(9)
Waga, mediana (zakres), kg 80,0 (45,2; 120,0) 75,1(47,2; 126,4)
40-100 kg, n (%) 41 (93) 38 (91)
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>100 kg, n(%) 3(7) 4 (10)
Brakujgce informacje 1(2) 2 (5)

LDH mierzone centralnie, sSrednia (SD), x GGN 1,06 (0,28) 1,00 (0,24)

Hemoglobina, mediana (zakres), g/L 112,5(72,0; 153,0) 106,5 (68,0; 144,0)

Czas od diagnozy PNH, mediana (zakres), lata 6 (0-27) 10 (1-28)

Procentowa obecnos¢ klonu PNH, mediana (zakres),

%

Erytrocyty 44,6 (2,6; 100) 54,2 (1,3; 100)

Granulocyty

88,1 (5,2; 100,2)

95,7 (7,9; 99,9)

Monocyty

88,6 (13,8; 100)

96,4 (7,6; 99,9)

Liczba przetoczonych jednostek zageszczonych

czerwonych krwinek <12 miesiecy przed 1,6(3,7) 2,3(5,4)
screeningiem, $rednia (SD)*
0 jednostek, n (%) 34 (77) 33(75)
>0 to <4 jednostek, n (%) 4(9) 3(7)
>4 to <14 jednostek, n (%) 4(9) 5(11)
>14 jednostek, n (%) 2 (5) 3(7)
Nieznane 1(2) 0
Wystepowanie choréb zwigzanych z PNH, n (%)
Anemia aplastyczna 15 (33) 16 (36)
Duze zdarzenia naczyniowe 10(22) 10 (23)
Zespot mielodysplastyczny 0 0
Leczenie w momencie rozpoczecia udziatu w
badaniu
Antykoagulanty 12 (27) 10 (23)
Glikokortykosteroidy 5(11) 3(7)
Immunosupresanty 19 (42) 12 (27)

Jeden pacjent z grupy CROV nie otrzymat pierwszej dawki krowalimabu ze wzgledu na decyzje

pacjenta o rezygnacji z udziatu w badaniu, z grupy ECU dwdch pacjentdw nie otrzymato leczenia —

jeden z decyzji pacjenta, drugi z decyzji lekarza prowadzgcego. Pieciu pacjentdw z kazdego ramienia

zostato wtgczonych do badania przed ukornczeniem 24 tygodniowego okresu leczenia, zatem zostali

wyltgczeni z pierwotnej analizy badania. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej stosowania CROV

i ECU zbierano do 25. tygodnia obserwacji w badaniu i byty dostepne dla odpowiednio 39 oraz 37

pacjentow.

5.2. Ocena skutecznosci klinicznej

Kontrola aktywnosci hemolitycznej

Srednia czesto$é utrzymania kontroli aktywnosci hemolitycznej (LDH <1,5x GGN) w ramieniu CROV
wynosita 92,9% (95% Cl: 86,6; 96,4), a w ramieniu ECU 93,7% (95% Cl: 87,3; 97,0), OR = 0,88 (95% ClI:
0,28;2,77). Procent pacjentdw z utrzymang kontrolg aktywnosci hemolitycznej byt zblizony w catym

okresie trwania badania.
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No. of
patients

Crovalimab 44 41 44 41 43 40 41
Eculizumab 42 36 41 35 40 36 36

Time (weeks)

41 40
38 38

36 37 38 36 39
38 36 33 36 32

Rysunek 10. Procent pacjentow z utrzymangq kontrolg aktywnosci hemolizy (LDH <1,5 GGN) w okresie trwania badania

[Scheinberg 2024]

1.75 H

1.50

1.25

1.00

0.75

Mean normalized LDH (xULN)

LI
BL 2 3 4 5 7 9

No. of patients
Crovalimab 44 41 44 41 43 40 41
Eculizumab 42 36 41 35 40 36 36

1" 13 15

Time (weeks)

39 41 40
33 38 38

17 19 21 23 25

36 37 38 36 39
38 36 33 36 32

Rysunek 11. Srednia warto$¢ LDH wzgledem wartosci normalnej (oznaczona jako ,1”) u pacjentéw w ramionach CROV i
ECU w okresie trwania badania COMMODORE 1 [Scheinberg 2024 supp]

Unikniecie przetoczen krwi (TA, transfusion avoidance)

Przetoczen jednostek krwi uniknieto u 31/39 (79,5%, 95% Cl: 63,1; 90,1) pacjentow ktdrzy otrzymali
CROV oraz u 29/37 (78,4%, 95% Cl: 61,3; 89,6) pacjentéw ktérzy otrzymali ECU. Srednia liczba
jednostek przetoczona u pacjentéw, ktorzy potrzebowali transfuzji krwi wyniosta 4,75 (95% Cl: 2,53;
6,97) w grupie CROV i 10,0 (95% ClI: 7,8; 12,2) w grupie ECU.
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Przetomy hemolityczne (BTH)

Przetomu hemolitycznego (BTH) doswiadczyto nominalnie mniej chorych w grupie CROV - 4/39
(10,3%, 95% Cl: 3,3; 25,2) niz chorych w grupie ECU - 5/37 (13,5%, 95% ClI: 5,1; 29,6). Autorzy
badania, analizujgc wyniki dotyczgce farmakodynamiki oraz farmakokinetyki w grupie CROV
do przetoméw hemolitycznych nie doszto z powodu nieprawidtowo dobranego schematu
dawkowania (tj. intensywnos¢ dawki oraz czestos¢ podania leku).

Stabilizacja poziomu hemoglobiny

Stabilizacje poziomu hemoglobiny osiggnieto u 23/39 (59,0%, 95% Cl: 42,2; 74,0) pacjentéw
w grupie krowalimabu oraz u 26/37 (70.3%, 95% Cl: 52,8; 83,6) pacjentéw leczonych
ekulizumabem.

Dodatkowo w EPAR Piasky® [12] zaznacza sie, iz korzysci kliniczne obserwowano réwniez
u pacjentéw z polimorfizmem C5 leczonych w ramach badania COMMODORE 1. Jest to istotna
obserwacja, biorgc pod uwage, ze u tych pacjentdw moze wystepowac staba kontrola hemolizy przy
leczeniu ekulizumabem lub rawulizumabem. Liczba pacjentéw w kohorcie byta niska, co stanowi
ograniczenie w aspekcie oceny skutecznosci u pacjentédw z rzadkim polimorfizmem.

5.3. Jakos¢ zycia pacjentow

FACIT-Fatigue

Srednia zmiana w wyniku FACIT-Fatigue w grupie CRO wyniosta 1,1 (95% Cl: -1,5; 3,7), zatem stan
pacjentow poprawit sie, w grupie ECU srednia zmiana FACIT-Fatigue wyniosta -2,6 (95% CI: -5,4;
0,1). Réznica miedzy grupami w wyniku kwestionariusza wyniosta 3,7 (95% Cl: 0,1; 7,4), wiec pacjent
w grupie CROV deklarowat swéj spadek zmeczenia Srednio o prawie 4 punkty wyzej (nizszy wynik
kwestionariusza FACIT-Fatigue oznacza wieksze odczuwane zmeczenie pacjenta).

Tabela 18. Zestawienie wynikéw dla ocenianych punktow koricowych badania COMMODORE 1 (Scheinberg 2024)

Krowalimab (N=39) Ekulizumab (N=37) OR / WD (95% Cl)

Odsetek pacjentéw z osiggnieta 959 937 OR =088
kontrolg aktywnosci ey o o
hemolitycznej, % (95% Cl) (86,6; 96,4) (87,3; 97,0) (0,28; 2,77)
Odsetek pacjentow z TA, 31 (79,5) 29 (78,4) WD=1,8
n (%) (95% Cl) (63,1; 90,1) (61,3; 89,6) (-16,7; 19,9)
Odsetek pacjentéw z BTH, n (%) 4 (10,3) 5(13,5) WD =-3,5

0 )35 £9, 4y 29, -19,4; 11,
(95% Cl) (3,3; 25,2) (5,1; 29,6) (-19,2; 11,7)
Odsetek pacjentdw z osiggnieta 23 (59,0) 26 (70,3) WD = -10.8
stabilizacjg poziomu hemoglobiny, g o PN
n (%) (95% Cl) (42,2; 47,0) (52,8; 83,6) (-30,8; 10,4)
Srednia zmiana w wyniku _
kwestionariusza FACIT-Fatigue (-L15; 31'71) (-5,4; ;)2,16; (?2_7323)
(95% Cl)

WD - réznica wazona (ang. weighted difference)

EORTC QLQ-C30

W abstrakcie Panse 2023 [9] przedstawiono wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (EORTC Quality
of Life Questionnaire Core 30, wyzsze wyniki wskazujg na lepsze funkcjonowanie/jakos¢ zycia) oraz
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EORTC IL-40 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Item Library 40; wyzsze
wyniki Swiadczg o silniejszych objawach choroby) z badan COMMODORE 1 2.

Tabela 19. Raportowana przez pacjentéw jakos¢ Zycia (Panse 2023)

Punkt koncowy

Krowalimab (N=38)

|

Ekulizumab (N=32)

Zmiana bezwzgledna od poczatku badania do 25 tygodnia - wynik EORTC QLQ-C30, srednia (95% Cl)©

Funkcjonowanie fizyczne

0,9 (-3,9; 5,7)

0/4 ('4;7/ 5/6)

Funkcjonowanie w rolach spotecznych

1,3(-7,1;9,7)

-3,7 (-10,9; 3,6)

Stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/Qol)

5,7 (-2,4; 13,8)

-1,0(-6,9; 4,9)

Zmiana bezwzgledna od poczatku badania do 25 tygodnia - wynik EORTC IL-40, $rednia (95% Cl)d

Dusznos¢ 3,2(-3,3;9,7) -0,4 (-5,4;4,7)
Dysfagia 0,9(-3,1;4,9) -4,2 (-9,2; 0,9)
Bole gtowy -1,8(-9,4; 5,9) -1,0(-11,4; 9,3)
Bl brzucha -0,9(-7,9;6,1) -2,1(-8,9;4,7)

0,0(-2,6; 2,6) 0,0(-5,3;5,3)

Zaburzenia erekcji¢ 6,7 (-14,5; 27,8) 7,1(-11,6; 25,9)

EORTC: Europejska Qrgani;ac{)a Badan i Leczenia Raka; GHS/QoL: stan zdrowia/jako$¢ zycia; IL: biblioteka elementéw; QLQ: .

gwgsstlonagu.sz Jakoscr Zycia. Data odciecia danych klinicznych: 16 listopada 2022 r. Wszystkie dane oceniano od poczatku badania
o 25 tygodnia.

¢ Wyzsze wyniki oznaczajq lepsze funkcjonowanie/jakos¢ zycia.

d Wyzsze wyniki oznaczaja gorsze objawy.

e Oceniane u pacjentéw ptci meskiej. W badaniu COMMODORE 1: n=15 dla krowalimabu i n=14 dla ekulizumabu.

Bol w klatce piersiowej

Preferencje pacjentdw [Scheinberg 2024 supp]

Po 17 tygodniach trwania badania przeprowadzono ankiete wsréd pacjentow, ktérzy po wczesniej
stosowanej terapii ekulizumabem zmienili leczenie na terapie krowalimabem. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonej ankiety 33 z 39 (85%) pacjentow preferowato stosowanie krowalimabu. Jako
3 najczesciej podawane powody preferencji CROV nad ECU przedstawiano tatwiejszy sposdb
podawania leku, czas podawania leku byt krdtszy oraz przyjmowanie krowalimabu wigzato
sie z rzadszymi wizytami szpitalu.

Tabela 20. Zestawienie wynikéw kwestionariusza dotyczgcego preferencji stosowania terapii wsrod pacjentow
[Scheinberg 2024 supp]

Po zmianie z ekulizumabu na

Riogelinablines) krowalimab (N=35)

Preferencje 17 tyg. po zmianie leczenia

L. pacjentéw ankietowanych n=39" N=28"
Preferuje krowalimab 33 (85) 27 (96)
Preferuje ekulizumab 1(3) 0
Brak preferencji 5(13) 1(4)

Do analizy wtaczano wyfacznie pacjentéw z dostepnymi danymi
FPowody, dla ktérych preferowano ekulizumab to: “mniejszy wptyw na inny aktywnosci w zyciu codziennym”, “lepsza jakosc¢ zycia”

”

| “mniejszy wptyw na zycie mojej rodziny/znajomych”.
Ponizej przedstawiono udziat pacjentdw w kolejnych tygodniach badania stosujgcych krowalimab

samodzielnie w osrodku, klinice, szpitalu (on-site), poza nimi (off-site) lub niesamodzielnie,
z pomocy pielegniarki lub lekarza (HCP).
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Krowalimab od 9. tygodnia moze by¢ podawany przez pacjenta w osrodku lub poza nim lub przez HCP. Dane sg dostepne do 109.
t\égodma, ale zostaty skrécone w 89. tygodniu, po czym dane byty dostepne tylko dla <10% z 43 pacjentéw. HCP - pracownik stuzby
zdrowia

Rysunek 12. Odsetek pacjentow stosujgcych CROV, przyjmujgcych lek samodzielnie (lub poprzez opiekuna) w osSrodku
(on site) lub poza osrodkiem (off site) lub u ktérych podanie wykonata osoba z personelu medycznego [Scheinberg
2024 supp]

5.4. Bezpieczenstwo

W ramach badania nie zdotano osiggng¢ wymaganej liczebnosci populacji w okresie randomizacji,
ktéra pozwolitaby na otrzymanie wystarczajgcej sity statystycznej ku wykonania analizy
skutecznosci klinicznej. W zwigzku z tym pierwszorzedowym celem badania stata sie ocena
bezpieczenstwa stosowania krowalimabu wzgledem ekulizumabu.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych dostepnych od 44 pacjentéw z grupy
CROV oraz 42 z grupy ECU. W ramieniu CROV u 34/44 (77%) oraz w ramieniu ECU u 28/42 (67%)
raportowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Najczesciej raportowano gorgczke, COVID-
19 oraz zdarzenia zwigzane z podaniem leku (z ktérych najczesciej stwierdzano bdle glowy).
Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono u 6 (14%) pacjentdéw z grupy CROV oraz u 1 (2%) chorych
z ramienia ECU. Zadne z powaznych zdarzen nie byto zwigzane z leczeniem. Stwierdzono jeden zgon,
niezwigzany z leczeniem w grupie CROV.

Tabela 21. Raportowane zdarzenia niepozgdane w badaniu COMMODORE 1 [Scheinberg 2024]
Krowalimab (N=44) Ekulizumab (N=42)

Mediana czasu leczenia (zakres), tyg.

a

20,1 (2,1; 22,3) 22,1(0,1; 26,1)
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rrrrrr

?Z/':sr's;a B 10,0 (4,0; 11,0) 12,0 (1,0; 14,0)
Pacjenci z 21 AE, n (%)

Jakiekolwiek AE 34 (77) 28 (67)
AE stopnia 3/4 8(18) 1(2)
AE prowadzace do Smierci 0 0
AE prowadzace do przerwania 0 0
leczenia

Powazne AE 6 (14)b 1(2)c
i’-(\eliczr;r:i\;vadzace do modyfikacji 1(2)¢

Pacjenci z 2AE zwigzanym z

leczeniem, n (%)

Jakiekolwiek AE 14 (32) 0
AE prowadzace do przerwania 0 0
leczenia

Powazne AE 0 0

a Czas trwania leczenia oblicza sie jako date ostatniego podania badanego leku (21. tydzien w grupie krowalimabu i 23. tydzied w

grupie ekulizumabu) minus data pierwszego podania badanego leku (1. tydzien) plus 1 dzien.
b Szesciu pacjentow zgtosito osiem zdarzen (zakazenia [n=3], neutropenia [n=1], goraczka [n=1], hiperbilirubinemia [n=1], rozdarcie

skéry [n=1] i dysplazja szyjki macicy [n=1]).

c Jeden pacjent zgtosit trzy zdarzenia (zakazenia [n=2] i przemijajgcy atak niedokrwienny [n=1]).

d Zapalenie ptuc; niezwigzane z leczeniem.

Wyrdzniono zdarzenia niepozgdane, ktére stwierdzano wytgcznie w grupie stosujgcej CROV

(w zwigzku ze zmiang leczenia lub podaniem podskérnym) i byly to: przejsciowe reakcje

komplekséw immunologicznych (TICR, ang. transient immune complex reactions lub DTDC, drug-

target-drug complexes) izdarzenia niepozgdane w miejscu podania leku. DTDC wystgpity

u 7 pacjentéw stosujgcych CROV, wszystkie poza jednym zdarzeniem byly

tagodne

do umiarkowanych. Najczesciej DTDC objawiaty sie w postaci wysypki lub béli stawow/ béli miesni.

Tabela 22. Zestawienie zdarzen niepozgdanych stanowigcych przejsciowe reakcje kompleksow immunologicznych

(DTDC) (Scheinberg 2024]

Krowalimab (N=44)
AE jakiegokolwiek stopnia AE stopnia 3.

Pacjenci z 21 DTDC, n (%) 7 (16) 1(2)
Pacjenci doswiadczajacy poszczegdlne

objawy DTDC, n (%)

Bdle stawow 3(7) 1(2)
Wysypka 3(7) 0
Bdle konczyn 2(5) 0
Zawroty gtowy 1(2) 1(2)
Bodle brzucha 1(2) 1(2)
Nudnosci 1(2) 1(2)
Bdle miesni 1(2) 0
Bodle szyi 1(2) 0
Wysypka plamisto-grudkowa 1(2) 0
Wysypka grudkowa 1(2) 0
Bole gtowy 1(2) 0
Goraczka 1(2) 0
Zapalenie naczyn 1(2) 0
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Zakazenia raportowano u 18/44 (41%) pacjentéw z grupy CROV oraz u 15/42 (36%) chorych

z ramienia ECU, powazne zakazenia raportowano u 3/44 (zapalenie nosogardta n=1, zapalenie ptuc

n=1, zakazenie drég moczowych n=1, wszystkie uznane jako niezwigzane z leczeniem) i 1/42

(odmiedniczkowe zapalenie nerek) pacjentéw odpowiednio. W trakcie 24-tygodniowego okresu

badania czesto$¢ na 100 pacjento-lat wystepowania zakazen wyniosta 135,9 (95%Cl: 88,75; 199,06)

w ramieniu krowalimabu oraz 115,7 (95% Cl: 71,60; 176, 82) w ramieniu ekulizumabu. Czestos¢é

wystepowania powaznych zakazen na 100 pacjento-lat wyniosta odpowiednio 15,7 (95%Cl: 3,23;
45,81) oraz 11,0 (95%Cl: 1,33; 39,80).

Tabela 23. Zdarzenia niepozqdane (AE) stanowigce raportowane zakazenia [Scheinberg 2024 supp]

Wybrane AE, n (%)

Krowalimab (N=44)

Ekulizumab (N=42)

Jakikolwiek stopien Stopien 3/4 Jakikolwiek stopien Stopien 3/4
Zakazenia 18 (41) 2(5) 15 (36) 1(2)
COVID-19 6 (14) 0 7(17) 0
Grypa 2(5) 0 3(7) 0
Zakazenie uktadu moczowego 2(5) 1(2) 3(7) 0
o 30) 0 12 0
Zapalenie ptuc 2 (5) 1(2) 1(2) 1(2)
Zapalenie spojowek 1(2) 0 1(2) 0
Zapalenie nosogardta 2(5) 0 0 0
Ropien szczeki 0 0 1(2) 0
Zapalenie tkanki tacznej 1(2) 0 0 0
Zapalenie pecherza moczowego 0 0 1(2) 0
Zapalenie uchytkow 1(2) 0 0 0
Zapalenie mieszkdw wtosowych 0 0 1(2) 0
Kandydoza jamy ustnej 1(2) 0 0 0
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 0 0 1(2) 1(2)
Zakazenie wirusem RSV 1(2) 0 0 0
Zakazenie drég oddechowych 1(2) 0 0 0
Zapalenie zatok 0 0 1(2) 0
Zakazenie pochwy 1(2) 0 0 0
Zakazenie wirusowe 1(2) 0 0 0
e " oo | o w |
AE zwigzane z podaniem leku 6 (14) 0 0 0
AE w miejscu podania leku 4(9) 0 NA NA
Nadwrazliwos¢ inne niz DTDC 4(9) 1(2) 0 0

NA - nie dotyczy
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6. Ocena skutecznosci krowalimabu wzgledem rawulizumabu

Ocene skutecznosci krowalimabu wzgledem rawulizumabu (i ekulizumabu) przeprowadzono
na podstawie przegladu systematycznego z wykonang meta-analizg sieciowg Network Meta-
Analysis Report Krowalimab [11]. Jest to przeglad nieopublikowany, otrzymany od Zleceniodawcy.
Ponizszy opis bedzie sie skupiac¢ na poréwnaniu z rawulizumabem.
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6.2. Populacja zmieniajagca leczenie na terapie krowalimabem Ilub
rawulizumabem
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6.3. Populacja zbiorcza (populacja nieleczona wczes$niej C5i oraz zmieniajaca
terapie na krowalimab lub rawulizumab)

I
2
"
*
*

> Przedstawiono minimalne wartosci prawdopodobieristwa, uwzgledniajace model efektéw losowych
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7. Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo w populacji
pediatrycznej 212 r.z. i stosujgcej wczesniej rawulizumab

7.1. Populacja pediatryczna 212 r.z. (EPAR Piasky® [12])

7.1.1. Charakterystyka populacji

Dane dotyczace populacji pediatrycznej pochodzg badan COMMODORE 1, COMMODORE 2 oraz
COMMODORE 3, wramach ktérych nieleczonych wczes$niej C5i pacjentow w wieku 12-17 lat
rekrutowano do osobnego ramienia. W sumie ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie
danych dostepnych dla 9 pacjentéw pediatrycznych — 6 pochodzacych z badania COMMODORE 2
oraz 3 z badania COMMODORE 3.

W populacji pediatrycznej, w poréwnaniu do populacji dorostych pacjentéw z badania
COMMODORE 2, czesciej stosowano przetoczenia krwi. Zauwaza sie réwniez wiekszy odsetek klonu
PNH erytrocytéw oraz granulocytow. Ponizej przedstawiono charakterystyke wejsciowa pacjentéw
pediatrycznych.

Tabela 28. Charakterystyka wejsciowa do badarn COMMODORE 2 i COMMODORE 3 - populacja pediatryczna

Parametr Krowalimab
(N=9)

Wiek, zakres, lata 13;17
Mezczyzni, n (%) 4 (44,4)
Rasa, n (%)

Azjatycka 8(88,9)

nieznana 1(11,1)
Waga, mediana (zakres), kg

40-100 kg, n (%) 9 (100)
LDH mierzone centralnie, mediana (zakres), x GGN 7,33 (3,5; 26,6)
Hemoglobina, mediana (zakres), g/L 76 (66; 96)
Procentowa obecnos¢ klonu PNH, mediana (zakres), %

Erytrocyty 53,74 (37,1; 76,6)

Granulocyty 94,7 (14,0; 98,6)

Monocyty 94,5 (13,0; 98,3)
Liczba przetoczonych jednostek zageszczonych czerwonych krwinek <12
miesiecy przed screeningiem, mediana (zakres) 18(0;40,5)
Wystepowanie chordéb zwigzanych z PNH, n (%)

Anemia aplastyczna 5(55,6)

Duze zdarzenia naczyniowe 0

Zespot mielodysplastyczny 0

Wszyscy pacjenci mieli potwierdzong anemie, 8 pacjentéow (88,9%) zmeczenie i/lub
hemoglobinurie. Innymi charakterystycznymi objawami PNH jakie raportowano u pacjentéw
to dusznos$é oraz bodle brzucha (2 pacjentéw, 22,2%). Wszyscy pacjenci mieli zblizone dane
wejsciowe, uwzgledniajgc wejsciowy poziom LDH, poziom hemoglobiny oraz objawy PNH
w poréwnaniu do populacji dorostych pacjentéw wigczanych do badan.
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7.1.2. Ocena skutecznosci klinicznej

W dokumencie EPAR Piasky® zaznacza sie o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej w populacji
pediatrycznej, wzgledem efektywnosci wykazanej w populacji dorostych leczonych krowalimabem.

Skutecznosc kliniczna

W ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia wszyscy pacjenci uzyskali kontrole aktywnosci hemolitycznej
(spadek LDH ponizej 1,5x GGN). Kontrola zostata utrzymana u 7 z 9 pacjentéw do 24. tygodnia.
Zaznacza sie, iz u 2 pacjentéw, u ktérych poziom LDH wahat sie w okolicy 1,5 krotnosci GGN, rowniez
otrzymana zostata dobra odpowied? kliniczna. Sredni odsetek pacjentéw pediatrycznych z uzyskana
kontrolg aktywnosci hemolitycznej jest bardzo zblizony do tej uzyskanej w populacji dorostych —
wynosita ona 77,8% vs. 79%.

Szesciu (66,7%) pacjentow pediatrycznych unikneto przetoczenia krwi i uzyskali stabilizacje poziomu
hemoglobiny. Wartosci te réwniez zblizone sg do wynikéw uzyskanych w populacji dorostych
pacjentéw, czyli odpowiednio 65,7% oraz 63,4%.

Nie stwierdzono zadnego epizodu przetomu hemolitycznego ani zadnego powaznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego u leczonych pacjentéw pediatrycznych.

Jakos¢ zycia

Wyniki dotyczace ogdlnego zmeczenia pacjentdéw, zgodnie z kwestionariuszem PedsQL MFS
(Pediatric Quality of Life Multidimensional Fatigue Scale) , byty niejednoznaczne wsréd 6 pacjentéw
leczonych w ramach badania COMMODORE 2. U 3 pacjentéw z badania COMMODORE 3 wykazano
0goblng poprawe pod wzgledem spadku zmeczenia (100% pacjentéow z badania). W raporcie EPAR
Piasky® wskazuje sie, iz pomimo ograniczonych ilosci danych, mozna wnioskowa¢ o wzglednej
poprawie jakosci zycia w populacji pediatrycznej PNH — wiekszo$¢ pacjentéw odczuta ogding
poprawe funkcjonowania fizycznego i doswiadczyta ogdlnej poprawy w aspekcie odczuwanego
zmeczenie podczas leczenia krowalimabem.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci w populacji pediatrycznej

Punkt korncowy Populacja pediatryczna N=9
Sredni odsetek pacjentéw z osiagnieta kontrola hemolityczna, n (%) 7 (78%)
Pacjenci z uniknietym przetoczeniem krwi, n (%) 6 (67%)
Pacjenci z co najmniej jednym stwierdzonym BTH, n (%) 0 (0%)
Pacjenci ze stabilizacjg hemoglobiny, n (%) 6 (67%)

Przedstawiono réwniez dane dla pojedynczego pacjenta pediatrycznego, ktéry w ramach fazy
przedtuzonej badania COMMODORE 2 zmienit terapie ze stosowanego ekulizumabu na krowalimab.
U tego pacjenta, po 24 tygodniach od zmiany leczenia, utrzymano stabilizacje aktywnosci
hemolitycznej, stabilizacje poziomu hemoglobiny oraz pacjent nie otrzymat przetoczenia krwi.

7.1.3. Bezpieczenstwo

Do analizy bezpieczenstwa populacji pediatrycznej wtgczono 11 pacjentdéw pochodzacych z badan
COMMODORE 1, 2 i 3. Dziewieciu z nich nie byto wczesniej leczonych C5i, dwdch pacjentéw
zmienito leczenie z ekulizumabu.
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U 9/11 (81,8%) pacjentdw raportowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, wiekszo$é
tagodnego stopnia. Dwdch pacjentéw (18,2%) doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego od 3. do 5.
stopnia. Pieciu pacjentéw doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego okreslonego jako zwigzanego
z leczeniem. Nie raportowano zadnych AE, ktére prowadzitoby do zgonu, przerwania leczenia lub
zmiany dawkowania leku.

7.1.4. Podsumowanie

Wyniki skutecznosci klinicznej w populacji pediatrycznej stosujgcej krowalimab sg zbiezne
z wynikami pochodzgcymi z populacji pacjentéw dorostych. Ze wzgledu na fakt, iz PNH jest chorobg
bardzo rzadka, naturalne ograniczenie stanowi bardzo niska liczebno$¢ populacji pediatrycznej
chorujgcej na te chorobe, dlatego tez wyniki dotyczace skutecznosci stosowania w populacji
pediatrycznej zostaty zaprezentowane bez wykonanego pordéwnania z populacjg stosujaca
ekulizumab — dla ramienia ktérego nie rekrutowano chorych w wieku ponizej 17 lat. Na podstawie
stwierdzenia o pordwnywalnej skutecznosci stosowania krowalimabu w populacji pediatrycznej
oraz populacji dorostej mozna wnioskowac rowniez o przektadajacej sie nie gorszej (non-inferiority)
skutecznosci stosowania wzgledem ekulizumabu w populacji od 12. roku zycia.

7.2. Populacja dorostych pacjentéow, po zmianie leczenia rawulizumabem
(EPAR Piasky® [12])

7.2.1. Charakterystyka populacji

W ramach nierandomizowanej czesci badania COMMODORE 1 zrekrutowano 38 pacjentdéw, ktdrzy
stanowili pacjentéw wczesniej stosujgcych rawulizumab (dane kliniczne dostepne dla 19
pacjentow), wczesniej stosujgcych ekulizumab w wysokich dawkach (9 pacjentow), ktorzy
charakteryzowali sie rzadkim polimorfizmem biatka C5 (polimorfizm C5 R885H) (6 pacjentéw) oraz
pacjentéw pediatrycznych (4 pacjentow, dla 3 byty dostepne dane).

7.2.2. Ocena skutecznosci klinicznej

Stwierdzono, iz w populacji, ktéra zmienita sposéb terapii z rawulizumabu na krowalimab,
skutecznos¢ kliniczna jest zblizona do tej w populacji zmieniajacej terapie z ekulizumabu.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci krowalimabu w populacji weczesniej stosujqcej rawulizumab

Punkt koncowy RAV -> CROV N=19
Sredni odsetek pacjentéw z osiggnieta kontrolg hemolityczng (95% Cl) 95,8% (89,1; 98,43)
Pacjenci z uniknietym przetoczeniem krwi, n (%, 95% Cl) 11 (57,9%, 33,97; 78,88)
Pacjenci z co najmniej jednym przetoczeniem, n (%) 6(31,6%)
Srednia liczba przetoczen krwi (95%Cl) 1,5(0,13; 2,82)
Pacjenci z co najmniej jednym stwierdzonym BTH, n (%, 95%Cl) 7 (36,8%, 17,23; 61,37)
Pacjenci ze stabilizacja hemoglobiny, n (%, 95%Cl) 10 (52,6%, 29,50; 74,79)
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7.2.3. Bezpieczenstwo

Do analizy bezpieczenstwa populacji, ktéra zmienita leczenie z rawulizumabu wiaczono
21 pacjentéw pochodzacych z ramienia nierandomizowanego badania COMMODORE 1.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (AE) raportowano u 85,7% pacjentdéw, ktdrzy wczesniej
stosowali rawulizumab. Do najczesciej zgtaszanych AE naleza: gorgczka (28,6%), reakcje zwigzane
z tworzeniem sie kompleksdw immunologicznych (23,8%), bole gtowy (19,0%), reakcje w miejscu
podania leku (19,0%), bdle miesni (19,0%), nudnosci (19,0%), béle stawdéw (14,3%), COVID-19
(14,3%), hemoliza (14,3%) oraz reakcje zwigzane z podaniem leku (14,3%). Zdarzenia zwigzane
z leczeniem raportowano w sumie u 47,6% pacjentdw, do ktdrych nalezaty reakcje zwigzane
z tworzeniem sie komplekséw immunologicznych oraz reakcje w miejscu podania leku.

Nie raportowano AE dazacych do zgonu pacjenta. Jeden pacjent przerwat leczenie ze wzgledu
na wystgpienie sepsy, dwdch doswiadczyto AE dagzgce do modyfikacji dawkowania/ pominiecia
dawki leku. AE od 3 do 5. stopnia raportowano u 42,9% pacjentéw, z czego u wiecej niz jednego
pacjenta raportowano reakcje zwigzane z tworzeniem sie komplekséw immunologicznych (u 14,3%
pacjentéw).

Powazine zdarzenia niepozadane (SAE) zgtaszano u 33,3% pacjentéw, do ktérych nalezaty
raportowano reakcje zwigzane z tworzeniem sie komplekséw immunologicznych, sepsa
i neuropatia aksonalna.

Tabela 31. Ocena bezpieczeristwa w populacji wczesniej stosujgcej rawulizumab

RAV -> CROV N = 19, n (%)
AE ogdtem 18 (85,7)
Najczesciej raportowane AE (>10%)
Goraczka 6 (28,6)
DTDC 5(23,8)
Béle gtowy 4(19,0)
Reakcje w miejscu podania leku 4(19,0)
Bdle miesni 4 (19,0)
Nudnosci 4 (19,0)
Bdle stawow 3(14,3)
COVID-19 3 (14,3)
Hemoliza 3(14,3)
Reakcje zwigzane z podaniem leku 3(14,3)
TRAE 3(47,6)
AE prowadzgce do zgonu 0(0,0)
AE prowadzgce do przerwania leczenia 1(4,8)
AE prowadzace do zmiany dawkowania/ pominiecia dawki 2(9,5)
AE stopnia 3.-5. 9(42,9)
U wiecej niz 1 pacjenta: DTDC 3(14,3)
SAE 7(33,3)
DTDC 3(14,3)
Sepsa 1(4,8)
Neuropatia aksonalna 1(4,8)
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8. Dodatkowe badania oceniajgce skutecznos¢ krowalimabu w
PNH

8.1. Badanie fazy 1/l COMPOSER (Roth 2020 [7], Roth 2023 [8])

Badanie 4-czesciowe, otwarte, fazy |I/ll, przeprowadzone w celu okreSlenia poziomu
bezpieczenstwa, farmakokinetyki (PK), farmakodynamiki (PD) oraz skutecznosci na podstawie
eksploracyjnych punktéw koncowych krowalimabu (CROV). Do czesci 1 przypisano zdrowych
wolontariuszy. W pozostatych czesciach populacje stanowili uczestnicy w wieku 18-75 lat, z klonem
PNH erytrocytow lub granulocytéw >10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Pacjenci przypisani do czesci 2 stanowili grupe, ktéra nie byta wczesniej leczona C5i. Poczgtkowo
pacjentom podawano krowalimab dozylnie, stopniowo zwiekszajac dawke: 375 mg w dniu 1.,
500 mg w dniu 8. i 1000 mg w dniu 22. Nastepnie rozpoczeto podawanie podskdérne, 170 mg; 1 ml,
poczgwszy od dnia 29 az do korica 20 tygodnia.

Pacjenci przypisani do czesci 3 byli wczesniej leczeni ekulizumabem przez co najmniej 3 miesigce.
Po uptywie 2 tygodni od ostatniej dawki ekulizumabu, podano im dozylnie dawke nasycajaca
krowalimabu (1000 mg). Nastepnie pacjentéow podzielono w stosunku 1:1:1 do jednego z trzech
schematéw podawania krowalimabu podskérnie przez 20 tygodni: 680 mg (2 x 2 ml) co 4 tygodnie,
340 mg (2 ml) co 2 tygodnie lub 170 mg (1 ml) co tydzien, poczawszy od dnia 8.

Czes$¢ 4 obejmowata zaréwno pacjentéw, ktdrzy zmienili terapie z ekulizumabu na krowalimab, jak
i pacjentow wczesniej nieleczonych C5i, a jej celem byta ocena zoptymalizowanego schematu
dawkowania krowalimabu, opracowanego na podstawie danych z czesci 1, 2 i 3. W czesci 4
wykorzystano zoptymalizowany schemat dawkowania krowalimabu, opracowany na podstawie
danych z gtéwnego okresu leczenia z czesci 1, 2 i 3 badania COMPOSER. Pacjenci otrzymali dawki
nasycajgce krowalimabu (1000 mg dozylnie w dniu 1, a nastepnie 340 mg podskérnie w dniach
2, 8,15i22), po czym zastosowano dawki podtrzymujgce (680 mg podskdrnie co 4 tygodnie od dnia
29). Po 20 tygodniach terapii, uczestnicy z czesci 2, 3 i 4 mieli mozliwo$¢ przejsé do czesci OLE (open-
label extension).

Celem fazy przedtuzonej (OLE) badania COMPOSER byta ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa,
immunogennosci, PK i PD krowalimabu. Przeanalizowano réwniez eksploracyjne dtugoterminowe
punkty koncowe dotyczgce skutecznosci. Pacjenci, ktérych wigczono do fazy OLE, kontynuowali
pierwotnie przypisany schemat dawkowania podtrzymujacego. Jesli lekarz prowadzacy ocenit,
ze pacjent/opiekun jest w stanie samodzielnie podawaé krowalimab podskérnie w domu,
podawanie w domu przez pacjenta/opiekuna byto dozwolone po przeprowadzonym szkoleniu.
Wraz z wdrozeniem dawkowania stopniowanego na podstawie masy ciata, aby zapewnié wszystkim
pacjentom poréwnywalng ekspozycje na lek w catym zakresie masy ciata, wszyscy pacjenci w czesci
OLE, ktérzy nie otrzymywali obecnie schematu dawkowania Q4W, byli zobowigzani
do otrzymywania krowalimabu 680 mg podskdrnie co 4 tygodnie (masa ciata od 40 do <100 kg) lub
1020 mg podskdrnie co 4 tygodnie (masa ciata 2100 kg). Badanie w czesci OLE kontynuowato 43 z
44 pacjentéw, z czego 18 pochodzito z grupy nieleczonej wczesniej ekulizumabem, a 26 z grupy
leczonej ekulizumabem, w ktérej nastgpita zmiana leczenia na krowalimab.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biurc@formedis.pl * www.formedis.pl

71



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Healthy volunteers Patients with PNH

Part 3 Part 4
= n=19 n=15
Eculizumab naive Switched from eculizumab | Naive (n = 8) and switched (n=7)
Single Intra-patient Dose ranging optimisation Phase lll dose testing
ascending dose dose escalation
Loading dose: 1000 mg IV Loading series:
75 mg IV, Day 1: 375 mg IV +1000 mg IV
125 mg IV, Day 8: 500 mg IV Maintenance dosing +340 mg SC QW x 4
100 mg SC Day 22: 1000 mg IV +Arm A: 680 mg SC Q4W
Day 36 onward: 170 mg SC QW «Arm B: 340 mg SC Q2W Maintenance dosing:
*Arm C: 170 mg SC QW +680 mg SC Q4W starting Day 29

Open-label extension?

Rysunek 24. Schemat badania COMPOSER (Roth 2023 supp)

Wszyscy pacjenci byli zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis. Dodatkowo, kryteria wigczenia
dla wszystkich pacjentéw zostaty dostosowane, aby wykluczy¢é pacjentéw z podwyiszonym
ryzykiem choréb zwigzanych z kompleksami immunologicznymi. Wszyscy pacjenci musieli
charakteryzowac sie odpowiednio wysoka liczbg ptytek krwi >30 x 10°/L oraz neutrofili >0,5 x 10%/L,
aby zosta¢ zakwalifikowani do badania. Badanie przeprowadzono w 14 osrodkach: w Niemczech,
Japonii, Francji, na Wegrzech, w Korei Potudniowej oraz we Wtoszech.

Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji chorych pacjentéw z PNH (czesci 2-4 i OLE).

8.1.1. Charakterystyka populacji

Do czesci 2, 3 i 4 badania wigczono odpowiednio 10, 19i 15 pacjentéw, a w fazie OLE badania brato
udziat 44 pacjentdw. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentéw z poczatku
badania.

Tabela 32. Charakterystyka wejsciowa pacjentow (Roth 2023)

Czesc 2 Czesc 3 Czes$c 4
charakterystike | et | owatima | e | Zmiana teraping

(N =10) (N=19) (N=8) (N=7)
Sredni wiek (zakres), lata 52,5 (35-74) 46,0 (33-69) 55,5 (42-73) 44,0 (29-57)
Mezczyzna, n (%) 6 (60) 13 (68) 6 (75) 6 (86)
Rasa, n (%)
- Azjata 3(30) 7(37) 4 (50) 2 (29)
- Biaty 7 (70) 9 (47) 3(38) 3 (43)
- Nieznana 0 3(16) 1(13) 2(29)
Srednia waga (zakres), kg 66,9 (58,9-98,0) 78,2 (40,6-131,5) 80,1 (56,7-100,0) 79,8 (60,4-114,0)
:-'IJ/ios)toria transfuzji RBC?, n 3 (30) 8 (42) 4 (50) 2 (29)
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Mediana przetoczonych
jednostek RBC?, (zakres)
Mediana wyjsciowego
rozmiaru klonu
granulocytow PNH
(zakres), %

Mediana wyjsciowego
rozmiaru klonu
erytrocytow PNH
(zakres), %

Historia aplazji szpiku, n
(%)

Mediana wyjsciowej
normalizowanej LDH x 4,8(1,9-12,1) 1,2 (0,9-4,8) 5,2 (2,3-20,4) 1,1(0,7-1,3)
GGN (zakres)
Mediana wyjsciowej
hemoglobiny (zakres), 96,0 (77-122) 99,0 (77-149) 89,5 (80-121) 105,0 (78-145)
g/L

LDH- dehydrogenaza mleczanowa; PNH - nocna napadowa hemoglobinuria; RBC - czerwone krwinki; GGN - gérna granica normy.
aPrzetoczenia krwi, ktére miaty miejsce w ciggu roku przed podaniem pierwszej dawki.

2 (2-6) 5(1-21) 7 (2-48) 3(1-5)

83,4 (34,8-94,4) 92,4 (71,6-99,9) 86,0 (37,0-97,0) 92,3 (17,9-99,6)

49,0 (14,3-71,4) 64,8 (12,4-99,1) 17,0 (5,0-58,4) 23,4 (8,7-87,4)

1(10) 4(21) 3(38) 2(29)

8.1.2. Ocena skutecznosci klinicznej

Kontrola aktywnosci hemolitycznej (Roth 2020) [7]

U pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni C5i (czes$¢ 2), wykazano natychmiastowy i trwaty
spadek poziomu LDH, przy czym 9 z 10 pacjentdow osiggneto poziom LDH <1,5x GGN po 16
tygodniach.

W czesci 3 badania, u 6/19 (32%) pacjentéw, na dwa tygodnie przed i/lub na dzien przed
rozpoczeciem leczenia krowalimabem, stwierdzono poziom LDH >1,5x GGN. Srednia waga wynosifa
80,2 kg (zakres od 51 do 102 kg). Poziomy LDH u tych 6 pacjentow zmniejszyty sie do <1,5x GGN
po leczeniu krowalimabem. U pozostatych pacjentéw poziomy LDH zostaty ustabilizowane lub
obnizone. U dwdch japonskich pacjentéw ze stwierdzonym polimorfizmem C5 (polimorfizm C5
R885H) stwierdzono zblizong odpowiedZ na leczenie w postaci obnizenia poziomu LDH. Na tej
podstawie wnioskuje sie o skutecznosci stosowania krowalimabu réwniez w populacji chorych
z rzadka mutacjg biatka C5.

W czesci 4, u pacjentdw, ktdérzy nie byli wczesniej leczeni C5i (ramie A), Srednie poziomy LDH spadty
do <1,5x GGN do 15. dnia i pozostawaty ponizej tego progu przez caty gtowny okres leczenia,
az do 20. tygodnia. U wszystkich 8 pacjentéw zaobserwowano poziom LDH <1,5x GGN do 22. dnia.
Taki stan utrzymat sie u wszystkich pacjentéw do 20. tygodnia (z wyjatkiem jednego pacjenta,
u ktérego w 29. dniu badania wystgpit przetom hemolityczny z jednoczesnym zapaleniem oskrzeli).
W ramieniu B, u wszystkich pacjentéw, ktdrzy zmienili terapie z ekulizumabu na krowalimab,
Srednie wartos$ci LDH utrzymywaty sie na poziomie <1,5x GGN od poczatku do konca leczenia. U
86% do 100% pacjentdw poziom LDH utrzymywat sie na poziomie <1,5x GGN przy kazdej wizycie
(Roth 2023 supp [8]).

Na wykresach przedstawiono $rednie znormalizowane poziomy LDH (A) pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej C5i (n = 8), oraz (B) pacjentdw, ktdrzy zmienili terapie z ekulizumabu
na krowalimab (n = 7) w gtéwnym okresie leczenia w czesci 4 badania COMPOSER, od wartosci
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wyjsciowej do 20. tygodnia. Data odciecia danych to 1 listopada 2021. Linie przedstawiajg wartosci
$rednie, a stupki pokazujg 95% przedziaty ufnosci. Linie odniesienia pokazane sg przy 1x GGN
i 1,5x GGN (Roth 2023 supp [8]).
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Rysunek 25. Poziom LDH w populacji czesci 4 ramienia A (nieleczeni C5i) [Roth 2023 supp]
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Rysunek 26. Poziom LDH w populacji czesci 4 ramienia B (zmiana na CROV) [Roth 2023 supp]

Sredni poziom LDH utrzymywat sie na poziomie <1,5x GGN podczas kazdej wizyty w ramach czesci
OLE u 43 pacjentéw ocenianych pod katem skutecznosci, a od 80% do 100% pacjentéw miato
poziom LDH <1,5x GGN podczas kazdej wizyty w ramach OLE (Roth 2023 [8]).
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Tabela 33. Liczba pacjentéw, u ktérych poziom LDH osiggngt <1,5 x GGN (Roth 2020, Roth 2023)

Liczba pacjentéw, u
Czes¢ badania COMPOSER N t?i)qr‘g,:\:lp:lz, ':):nGZDNI-: Czas obserwacji
n (%)

Czeéc 2 10 9 (90) 16 tyg.
Czeéé 3 19 10 (100) b.d.

Czes¢ 4A 8 (100) 20 tyg.
Czes¢ 4B 7 (100) Mediana 3 lat
OLE 43 43 (98) Mediana 3 lat

Liczba retikulocytow i potrzeba przetoczen krwi (Roth 2020 [7])

Nie zaobserwowano wiekszych zmian w bezwzglednej liczbie retikulocytéw w zadnej z grup.

W czesci 2, u 3 z 10 pacjentéw wystgpita koniecznos¢ przetoczenia krwi w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych badanie. Po wdrozeniu krowalimabu, u 2 z nich nie byto dalszej potrzeby
przetoczen. Jeden pacjent, ktéremu wczesniej nie przetaczano krwi wymagat 2 przetoczen po dwie
jednostki kazda. Stezenie hemoglobiny u 8 pacjentéw, ktdrzy nie wymagali przetoczen wzrosto
0 16 g/L (zakres od 4 do 37) w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego do 16. tygodnia.

Sposrdd 19 pacjentdw w czesci 3, u 8 wystgpita koniecznos¢ przetoczenia krwi w ciggu 12 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia krowalimabem, a 5 pacjentdw otrzymato co najmniej jedng jednostke
podczas leczenia krowalimabem. Po pierwszym roku obserwacji, 1 pacjent, ktéry nie wymagat
wczesniej przetoczenia, potrzebowat go w dniu 400. badania z powodu infekcji.

W czesci 4 badania, od momentu rozpoczecia badania do 20. tygodnia, 5 (63%) pacjentow
zramienia A oraz 5 (71%°) pacjentéw z ramienia B nie wymagato przetaczania krwi (Roth 2023

supp).

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystepowata koniecznos¢ przetaczania krwi, wynosit od 83%
do 92% we wszystkich 24-tygodniowych odstepach podczas OLE. Jedenastu pacjentéw wymagato
przetoczenia krwi podczas OLE do momentu zakoniczenia zbierania danych (CCOD). Odsetek
pacjentéw z ustabilizowanym poziomem hemoglobiny wynosit od 79% do 88% we wszystkich 24-
tygodniowych okresach podczas OLE (Roth 2023 [8]).

Tabela 34. Liczba pacjentow wymagajgcych przetoczenia krwi [Roth 2020, Roth 2023]

Cze$¢ badania COMPOSER N '-::rzz'zal’c:l::tkc:‘évwk?&')“
Czeéc 2 10 1(16,7)
Czeéc¢ 3 19 6 (31,6)
Czesc 4A 3(37)
Czes¢ 4B 2 (28)
OLE 43 11(25,0)

® W Roth 2023 supp podano odsetek 86% (5/7 chorych unikneto przetoczenia krwi)
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Stabilizacja poziomu hemoglobiny (Roth 2020 [7])

W czesci 2, u pacjentéw, ktérzy nie byli weczesniej leczeni C5i, srednie wartosci hemoglobiny wzrosty
2 95,2 g/L (SD = 14,7) do 116,0 g/L (SD = 16,8) w 16. tygodniu. U pozostatych pacjentéw poziom
hemoglobiny byt stabilny w okresie obserwacji.

W czesci 4, w 20. tygodniu, 5 (63%) pacjentdéw z ramienia A oraz 5 (71%) pacjentéw z ramienia B,
ktérzy zmienili terapie z leczenia ekulizumabem, osiggneto stabilizacje poziomu hemoglobiny
(Roth 2023 supp).

Tabela 35. Liczba pacjentow, u ktorych wystgpita stabilizacja poziomu hemoglobiny [Roth 2020, Roth 2023]

Creé¢ badania COMPOSER N Lol A e e e
Czesc 2 10 b.d.
Czesc 3 19 b.d.
Czesc 4A 8 5 (63)
Czeéc 4B 7 5(71)
OLE 44 b.d.

Przetom hemolityczny (BTH) (Roth 2020 [7])

U zadnego z pacjentéw w czesci 2 nie zaobserwowano ani nie zgtoszono BTH jako zdarzenia
niepozgdanego (AE).

W czesci 3, u 4 z 19 pacjentow stwierdzono BTH. W jednym przypadku pacjent zachorowat
na infekcje wirusowga i przypadek ten zostat zgtoszony jako powazne zdarzenie niepozgdane (SAE).
Pozostate 3 zdarzenia nie zostaty zgtoszone jako AE "przetom hemolityczny", a w przypadku 2 z nich
zgtoszono towarzyszgce zapalenie ucha srodkowego lub zapalenie btony sluzowej nosa i gardta.
Jeden pacjent miat podwyzszone LDH z niedokrwistoscia, ale nie zgtoszono AE. Przy skumulowanym
okresie obserwacji wynoszacym 29,9 lat, odpowiada to 0,13 BTH na rok leczenia (95% ClI:
0,04; 0,34). Zaden pacjent w czesci 4 nie doswiadczyt BTH w gtéwnym okresie leczenia, ktory
obejmowat 5,6 pacjento-roku ryzyka u pacjentéw (Roth 2023 supp).

W czesci OLE, facznie wystapito piec¢ zdarzen BTH w okresie skumulowanego ryzyka wynoszacego
109,8 pacjento-lat, co daje ogdlny wskaznik BTH wynoszacy 0,05 zdarzenia na pacjento-rok (95% CI:
0,01; 0,11). Wszystkie zdarzenia BTH byty pojedynczymi przypadkami u poszczegdlnych pacjentéw
i ustepowaty po kontynuacji leczenia. W przypadku dwéch zdarzen BTH wykonano przetoczenie
krwi, a w przypadku jednego zdarzenia BTH podano dodatkowe dawki dozylnego krowalimabu [8].

Trzy z pieciu zdarzen BTH wystgpity jednoczesnie z infekcjg (zakazenie drég moczowych, zapalenie
btony Sluzowej nosa i gardta oraz zapalenie ucha srodkowego), jedno zdarzenie BTH nie byto
zwigzane ani z infekcjg, ani z utratg kontroli nad wolnym C5 lub nieskutecznym hamowaniem
dopetniacza zgodnie z LIA, a jedno zdarzenie BTH uznano za majgce nieokreslong przyczyne,
poniewaz nie zgtoszono zadnej wspdtistniejgcej infekcji, a dane dotyczace poziomu wolnego C5i LIA
nie byty dostepne (Roth 2023 [8]).
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Tabela 36. Liczba pacjentdw, u ktérych wystqpit przetom hemolityczny (BTH) [Roth 2020, Roth 2023]

Cest badania COMPOSER N S S S
Czeéc 2 10 0
Czesé 3 19 4(21,1)
Czesc 4A 8 0
Czes¢ 4B 7 0
OLE 44 5(11,4)

FACIT-Fatigue (Roth 2020 [7], Roth 2022 [13],Roth 2023 [8] supp)

Pacjenci w czesci 2 doswiadczyli sredniej poprawy o 8,8 punktu w kwestionariuszu FACIT-Fatigue
od poziomu wyjéciowego do 10. tygodnia. Srednia poprawa przekroczyta prég istotny klinicznie
wynoszgcy co najmniej 3 punkty. Dodatkowo, $rednig poprawe o 17,3 zaobserwowano w skalach
funkcjonowania fizycznego oraz ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia.

U pacjentéw z czesci 3 nie zauwazono zmian w poziomie zmeczenia z poczatkowego pomiaru
na skalach FACIT-Fatigue i EORTC QLQ-C30 do 12. tygodnia. Istotnej klinicznie zmiany
nie zauwazono ani w funkcjonowaniu fizycznym, ani ogélnym stanie zdrowia/jakosci zycia.

Pacjenci z czesci 2 i czesci 4A osiggneli do 10. tygodnia sSredni poziom nasilenia zmeczenia
w poréwnaniu do $rednich wartosci wyjsciowych u pacjentdw, ktérzy zostali poddani zmianie
terapii na krowalimab (Roth 2022 [13]).

W czesci 4, od momentu rozpoczecia badania do 20. tygodnia, srednie wyniki FACIT-Fatigue
poprawity sie u pacjentéw z ramienia A, co wskazuje na zmniejszenie poziomu zmeczenia
po leczeniu krowalimabem. W 20. tygodniu srednia zmiana od wartosci wyjsciowej w skali FACIT-
Fatigue wynosita 6,0. Zmiany te u pacjentéw z ramienia A przekroczyty prog klinicznie istotnej
poprawy (25 punktéow). U pacjentéw z ramienia B, poprawe Srednich wynikow FACIT-Fatigue
zaobserwowano jedynie w 20. tygodniu (Srednia zmiana od wartosci wyjSciowej wyniosta 7,60),
ogolnie wyniki pozostaty stabilne (Roth 2023 [8] supp).

W publikacji Roth 2022 [13] przedstawiono dodatkowe wyniki dotyczgce kwestionariusza FACIT-
Fatigue u badanych pacjentéw. Srednie wyniki FACIT-Fatigue na poczatku badania w grupach
pacjentéw nieleczonych wczesniej w czesci 2 (29,7 pkt. SD = 13,7) i czesci 4A (33,9 pkt., SD = 2,7)
byty ponizej lub w zakresie ciezkiego zmeczenia (30-34 pkt.). Srednie wyniki poprawity sie podczas
leczenia krowalimabem, od wartosci wyjsciowej do 10. tygodnia u pacjentow z czesci 2 (8,8 pkt., SD
=10,2) i do 20. tygodnia u pacjentéw z czesci 4A (6,0 pkt., SD = 6,1), przekraczajgc prég klinicznie
istotnej poprawy (5 punktow). Pacjenci, ktorzy przeszli z ekulizumabu na krowalimab w czesciach 3
i 4B, mieli na 0gdt mniejsze zmeczenie na poczatku badania (odpowiednio 37,3 SD =12,6i 37,0 pkt.
SD =9,9) w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi wczesniej i wykazywali w wiekszosci minimalne
zmiany podczas kazdej kolejnej wizyty kontrolnej (Roth 2022 [13]).
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Tabela 37. Wyniki kwestionariusza FACIT-Fatigue [Roth 2022]

Czesé badania COMPOSER N anik w kwelstionariuszm.l FACIT-Fatigue,
liczba punktow (wzrost liczby punktéw)
Czesc 2 10 38,5 (8,8)
Czesc 3 19 41,3 (4)
Czesc 4A 8 39,9 (6)
Czeéc 4B 7 37 (b.d.)

Oceny jakosci zycia (HRQol)

W czesci 2 badania, wyniki w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 poprawity sie srednio o0 21,1 punktu,
przekraczajac prég istotny klinicznie. Dodatkowo, srednig poprawe o 19,2 punktu zaobserwowano
w skalach ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia (Roth 2020 [7]).

Pacjenci z czesci 2 i czeSci 4A osiggneli do 20. tygodnia nizszy Sredni poziom nasilenia zmeczenia
niz pacjenci, ktérzy zostali poddani zmianie terapii na krowalimab.

Srednie wyniki EORTC QLQ-C30 we wszystkich domenach funkcjonowania (tj. fizycznym,
spotecznym, emocjonalnym i poznawczym) poprawity sie od wartosci wyjsciowej do 10. tygodnia
u pacjentéw z czesci 2. Poprawy w fizycznym i spotecznym funkcjonowaniu zaobserwowano tylko
u pacjentow z czesci 4A podczas wszystkich zaplanowanych wizyt kontrolnych. Pacjenci w obu
grupach nieleczonych wczesniej C5i wykazali poprawe w ogdlnej ocenie zdrowia i jakosci zycia
(GHS/QolL, ang. Global Health Status/Quality of Life). Pacjenci po zmianie terapii na krowalimab
wykazywali na ogdét niewielkie zmiany od wartosci wyjsciowej w wynikach EORTC QLQ-C30, przy
czym srednia poprawa zostata odnotowana tylko w emocjonalnym funkcjonowaniu u pacjentéw
z czedci 4B (Roth 2022 [13]).

Tabela 38. Wyniki dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 [Roth 2022]

Czes¢ badania COMPOSER Liczba pacjentéow Zmiana wzgledem danych wejsciowych
Czesc 2 10 Poprawa
Czesc 3 19 b.d.
Czes¢ 4A 8 Poprawa
Czesc 4B 7 b.d.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar « biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

78



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

8.1.3. Bezpieczenstwo

W czasie trwania catego badania zaobserwowano 145 zdarzen niepozadanych (AEs) u 27 z 29
(93,1%) pacjentéw otrzymujacych krowalimab w czesciach 2 i 3 badania [7]. U 8 (27,6 %) pacjentéw
raportowano 145 zdarzen niepozgdanych, z czego 19 uznano za zwigzane z leczeniem. Zdarzenia
niepozadane, ktdre wystgpity u co najmniej 10% pacjentow, obejmowaty: zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta (31,0%), zakazenie gérnych drég oddechowych (24,1%), bdl gtowy (17,2%), biegunke
(13,8%), bol stawdw (10,3%), ostabienie (10,3%), bdl plecéw (10,3%), goraczke (10,3%) oraz
pokrzywke (10,3%). Tylko 2 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u wiecej niz
jednego pacjenta: bdl gtowy u 3 (10,3%) pacjentdw oraz pokrzywka u 2 (6,9%) pacjentow. Zgtoszono
sze$¢ powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE; migotanie przedsionkéw, zwezenie tetnicy
wiencowej, bél brzucha, kamien w przewodzie zétciowym, hemoliza i kamica nerkowa) u 5 (17,2%)
pacjentéw. Zadne zdarzenie niepozgdane nie doprowadzito do przerwania leczenia. U dwdch
pacjentow (6,9%) przyjmujacych 680 mg co 4 tygodnie w czesci 3 wystgpity reakcje skdérne, ktére
uznano za zwigzane z leczeniem i prawdopodobnie bedgce manifestacjg DTDCs. Oba przypadki byty
tagodne lub umiarkowane, przejsciowe i ustgpity w ciggu okoto 3 tygodni podczas kontynuowania
leczenia krowalimabem. Nie zgtoszono zadnych reakcji w miejscu wstrzykniecia, takich jak wysypka,
stwardnienie czy bél w miejscu wstrzykniecia.

W zwigzku z wystgpieniem dwoch tagodnych do umiarkowanych zdarzen niepozadanych (AEs),
ktére mogty by¢ zwigzane ze stosowaniem krowalimabu, u dwdch pacjentéw, ktérzy otrzymywali
dawke krowalimabu 680 mg zmieniono sposdb dawkowania na uwzgledniajacy 8 cotygodniowych
wstrzyknie¢ (170 mg) przed przejsciem na schemat 680 mg co 4 tygodnie (Roth 2020 [7]).
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Czesc€ 2: nieleczeni ekulizumabem Czesc 3: po zmianie terapii na krowalimab Cze$€2i3
(N=10) (N=19) (N=29)
Czas ekspozycji, mediana (zakres), 83,5 (40-97) 37,1 (13-69) NA

tygodnie

Pacjenci z jakimkolwiek AE, n (%) 10 (100) 17 (89,5) 27 (93,1)
f;accz‘::grzA: (f;:;iaza”ym z 1(10) 7 (36,8) 8(27,6)
Jakiekolwiek AE, n 40 105 145

AE zwigzane z leczeniem 2 17 19
Najczestsze AE, n (%)* Jakiekolwiek Zwigzane z leczeniem Jakiekolwiek Zwigzane z leczeniem Jakiekolwiek Zwigzane z leczeniem
Zapalenie nosogardta 3 (30) 0 6(31,6) 0 9(31) 0
Infekcja gérnych drég oddechowych 4(4) 0 3(15,8) 0 7 (24,1) 0
BAI glowy 2(20) 1(10) 3(15,8) 2(10,5) 5(17,2) 3(10,3)
Biegunka 0 0 4(21,1) 0 4(13,8) 0
Bél stawdw (Arthralgia) 0 0 3(15,8) 1(5,3) 3(10,3) 1(3,4)
Ostabienie (Asthenia) 0 0 3(15,8) 1(5,3) 3(10,3) 1(3,4)
Bél plecow 2 (20) 0 1(5,3) 0 3(10,3) 0
Goraczka (Pyrexia) 1(10) 0 2 (10,5) 1(5,3) 3(10,3) 0
Pokrzywka (Urticaria) 1(10) 1(1) 2 (10,5) 1(5,3) 3(10,3) 2(6,9)
Bl brzucha 2(2) 0 0 0 2(6,9) 0
Zapalenie oskrzeli 0 0 2 (10,5) 0 2(6,9) 0

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0.

+ ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar »

biuro@formedis.pl + www.formedis.pl

80




Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

Zawroty glowy 0 0 2(10,5) 1(5,3) 2(6,9) 1(3,54)
Dusznos¢ wysitkowa 0 0 2(10,5) 0 2(6,9) 0
Bolesn_e oddawanie moczu 0 0 2(10,5) 0 2(6,9) 0
(Dysuria)

Hemoliza 0 0 2(10,5) 1(5,3) 2(6,9) 1(3,4)
Grypa 0 0 2 (10,5) 0 2(6,9) 0
Zawroty gtowy 2 (20) 0 0 0 2(6,9) 0
Pacjenci z 21 SAE, n (%) 3 (30) 0 2 (10,5) 0 5(17,2) 0
AE pro.wadzace do przerwania 0 0 0 0 0 0
leczenia

*co najmniej 2 raportowane zdarzenia
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W czesci 4 badania 11 z 15 pacjentow (73%) doswiadczyto tacznie 56 zdarzen niepozadanych (AE)
od momentu rozpoczecia badania do daty zakoriczenia gromadzenia danych (29 stycznia 2020 r.).
U 2 pacjentéw (13%) wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem. Zadne dziatania
niepozgdane nie doprowadzity do przerwania leczenia. W jednym przypadku wystgpita
niewydolno$¢ serca prowadzaca do przerwania leczenia, jednak zostata ona uznana za niezwigzang
z leczeniem. U jednego pacjenta wystgpito powazne zdarzenie niepozgdane — réza (erysipelas),
ktére badacze ocenili jednak jako niezwigzane z leczeniem krowalimabem. U pacjentéw, ktérzy
zmienili terapie z ekulizumabu na krowalimab w czesci 4, nie raportowano reakcji nadwrazliwosci
typu lll. Wystapito jedno zdarzenie zwigzane z reakcjg w miejscu wstrzykniecia (bél/przebarwienie
w miejscu wstrzykniecia). W trakcie pierwotnego okresu leczenia nie odnotowano zgondw
ani zakazen meningokokowych.

Tabela 40. Bezpieczeristwo w czesci 4 badania COMPOSER - data odciecia danych 29.01.2020 [Roth 2023]

Pacjenciz21 AE dowolnejpraycsyn,n () | MVeleCIeTIWeIeeICSi | 2miana terapina
AE dowolnego stopnia 5(63%) 6 (86%)
AE prowadzace do zgonu 0 0
AE prowadzace do przerwania leczenia 0 0
Powazne AE 0 1(14%)
Powazne AE prowadzace do zmiany lub przerwania 0 0
leczenia

Liczba pacjentéw z 21 AE zwigzanym z leczeniem, n

(%)

AE dowolnego stopnia 1(13%) 1(14%)
AE prowadzace do przerwania leczenia 0 0
Powazne AE 0 0
Powazne AE prowadzace do zmiany lub przerwania 0 0
leczenia

W czesci OLE badajacej bezpieczenstwo dtugoterminowe $redni czas leczenia wynosit 3,4 roku
(zakres od 0,9 do 4,4) dla pacjentéw wczesniej nieleczonych C5i oraz 2,9 roku (zakres od 0,4 do 3,9)
dla pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni ekulizumabem. tacznie u 42 z 44 (95%) pacjentéw
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE) do daty zakoriczenia zbierania danych
(CCOD) 1 listopada 2021 r. U 14 pacjentéw (32%) zdarzenia te byty zwigzane z leczeniem. Wiekszos¢
zdarzen niepozadanych (77%) miata tagodny lub umiarkowany charakter. Nie zgtoszono zakazen
meningokokowych, zgonéw ani zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) wystgpity u 14 (31,8%) pacjentdw, z czego cztery to infekcje
(infekcja zwigzana z zastosowanym urzgdzeniem, rdéza, zakazenie dréog oddechowych). Wystgpito
jedno zdarzenie zawatu miesnia sercowego (niezwigzane z terapig krowalimabem). Nie zgtoszono
zadnych dodatkowych zdarzen zakrzepowych. Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig
wystgpity u dwdch (5%) pacjentéw, w tym jedno zdarzenie BTH u pacjenta po przerwaniu leczenia
krowalimabem i przejsciu na ekulizumab oraz jedno zdarzenie infekcji gdrnych drég oddechowych.
Zdarzenia niepozadane wystepujace u 220% pacjentoéw obejmowaty zapalenie btony sluzowej nosa
i gardta (30%), goraczke (23%), zakazenie gornych drég oddechowych (23%) i bdl gtowy (20%).
Czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem obejmowaty bdl gtowy (wystepujacy u 7%
pacjentow), BTH (5%), pokrzywke (5%) i infekcje wirusowe (5%).
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Tabela 41. Zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem od momentu wtqczenia do badania do daty zakonczenia
badania (CCOD) 1.11.2021 r.[Roth 2023 supp]

Nieleczeni wczesniej C5i Zmiana terapii na krowalimab
(N =18), n (%) (N =26), n (%)
?:cpfsnm z 21 zdarzeniem 4(22%) 10 (38%)
BGI gtowy 1(6%) 2 (8%)
Przetom hemolityczny 1(6%) 1 (4%)
Pokrzywka 1(6%) 1 (4%)
Infekcja wirusowa 2 (8%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 1(6%) 0
Bdle stawow 0 1 (4%)
Ostabienie 0 1(4%)
Zapalenie oskrzeli 0 1 (4%)
Torbiel 1(6%) 0
Zawroty gtowy 0 1(4%)
Zmeczenie 1(6%) 0
Hemoglobinuria 0 1 (4%)
Zapalenie gardta 0 1 (4%)
Palpitacje 0 1 (4%)
Parestezja 0 1(4%)
Swedzenie 1(6%) 0
Wybroczyny 0 1 (4%)
Goraczka 0 1 (4%)
Wysypka 0 1 (4%)
Rumien 1(6%) 0
Grzybica skory 0 1 (4%)
Drzenie 0 1 (4%)
o 0 (%)
Zapalenie naczyn 0 1(4%)
zt;i(;:osc leukocytow w 0 1(4%)

CCOD - data zakonczenia badania; TRAE - zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

U dwéch z 26 pacjentow (8%), ktdrzy zmienili terapie z leczenia ekulizumabem, wystgpito zdarzenie
niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI) w postaci reakcji nadwrazliwosci typu Ill. Oba
zdarzenia miaty tagodny lub umiarkowany charakter i ustgpity w ciggu 23 dni kontynuowanego
leczenia krowalimabem.
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Tabela 42. Podsumowanie dtugoterminowego bezpieczernstwa od poczgtku do CCOD (kliniczna data odciecia) 1 listopada

2021 r. [Roth 2023]

Nieleczeni
wczesniej C5i
(N=18)

Zmiana terapii
(N =26)

Catkowita
(N = 44)

Mediana czasu leczenia (zakres), lata

3,4(0,9-4,4)

2,9 (0,4-3,9)

3,0(0,4-4,4)

Mediana liczby otrzymanych dawek (zakres)

83,5 (19-163)

48,5 (11-129)

51,0 (11-163)

Mediana kumulacyjnej dawki (zakres), mg

31880
(11 949-41 485)

28030
(4400-42 480)

28 880
(4400-42 480)

Pacjenci z 21 dowolnego AE (zdarzenie niepozgdane), n (%)

modyfikacji/zawieszenia leczenia

Dowolne AE 17 (94%) 25 (96%) 42 (95%)
AE prowadzace do Smierci 0 0 0
AE prowadzace do przerwania leczenia 0 0 0
Powaine AE 6 (33%) 8 (31%) 14 (32%)
o o & 14 : 10
Pacjenci z 21 AE zwigzanym z leczeniem, n (%)

Dowolne AE 4 (22%) 10 (38%) 14 (32%)
AE prowadzace do przerwania leczenia 0 0 0
Powazne AE 1(6%) 1 (4%) 2 (5%)
Powazne AE prowadzace do 0 0 0

AE - zdarzenie niepozadane; CCOD - kliniczna data odciecia
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8.1.4. Analizy dodatkowe

Populacja badania

Dziesieciu pacjentow wazyto powyzej 90 kg (odpowiednio 3 i 7 pacjentéw w czesciach 2 3). W czesci 3,
czterech pacjentéw (Srednia waga: 110,7 kg) stosowato dawke 1200 mg ekulizumabu co dwa tygodnie
z powodu wczesniejszych epizodédw BTH przy standardowej dawce ekulizumabu [7].

Farmakokinetyka

Biodostepno$¢ krowalimabu oszacowano na 100%, ekspozycja byta proporcjonalna do dawki
w badanym zakresie dawek, a koncowy okres péttrwania oszacowano na okoto 30 dni dla pacjenta
omasie 70 kg. Eliminacja krowalimabu byta szybsza u pacjentéw, ktérzy zmienili terapie
na krowalimab, w poréwnaniu do pacjentdw wczesniej nieleczonych oraz zdrowych ochotnikow (HVs).
Efekt ten byt przejSciowy i zmniejszat sie z czasem.

Farmakodynamika

Krowalimab catkowicie zablokowat aktywnos$¢ koricowej drogi dopetniacza (<10 U/ml) u wszystkich
pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz tych, ktérzy przeszli na krowalimab. W czesci 2 koricowa droga
dopetniacza byta juz catkowicie zahamowana w dniu 9, po podaniu drugiej dawki zwiekszajacej 500 mg
krowalimabu. W czesci 3 u 7 z 19 pacjentdw wartosci LIA (ang. liposome immunoassay) przekraczaty
10 U/mlw dniu 214 i/lub dniu 21 przed podaniem krowalimabu, co wskazuje na niepetne zahamowanie
aktywnosci koicowej drogi dopetniacza podczas leczenia ekulizumabem.

Dtugoterminowa farmakokinetyka/farmakodynamika (PK/PD)

Zintegrowana analiza PK/PD dotyczgca zwigzku miedzy wolnym C5 lub LIA a stezeniami krowalimabu
wykazata, ze w dtugoterminowej obserwacji u 44 pacjentéw poziomy krowalimabu powyzej 100 pg/ml
prowadzity do zahamowania aktywnosci koricowej drogi dopetniacza.

Stezenie catkowitego C5 (tC5) w surowicy

U zdrowych ochotnikéw (HVs) zapisanych do czesci 1 tego badania, Srednie stezenie tC5 w surowicy
wynosito 103,14 mg/ml (odchylenie standardowe 19,43 mg/ml) przed podaniem krowalimabu.
Pacjenci wczesniej nieleczeni w czesci 2 mieli wyzsze Srednie wyjsciowe stezenie tC5 w pordwnaniu
do HVs.(133,69 + 38,41 mg/ml). Stezenie tC5 wzrosto po podaniu krowalimabu i ustabilizowato sie
na poziomie 217,60 + 42,87 mg/ml w 12. tygodniu. Srednie wyjsciowe stezenie tC5 byto znacznie
wyzsze u pacjentow weczesniej leczonych ekulizumabem (316,76 + 75,60 mg/ml) w pordéwnaniu
do HVs.i pacjentéw wczesniej nieleczonych. Po leczeniu krowalimabem, srednie stezenie tC5 znacznie
spadto w kolejnych tygodniach, osiggajgc nizszy poziom stacjonarny, ktéry nie rdznit sie od poziomu
u pacjentéw wczesniej nieleczonych po 12 tygodniach (203,74 + 65,26 mg/ml).

fcs

U pacjentdw z czesci 2, mediana stezenia fC5 spadta do 14,60 ng/ml (zakres od 8,9 do 34,2)
po pierwszej dozylnej dawce 375 mg i, po niewielkim wzroscie, pozostata na bardzo niskim poziomie
(10,25 ng/ml; zakres od 6,3 do 16,0 w 12. tygodniu). U pacjentow, ktdrzy zmienili terapie
na krowalimab, medianowe stezenie fC5 w dniu 2 wynosito 12,85 ng/ml (zakres od 7,83 do 110,3)
i 12,61 ng/ml (zakres od 5,2 do 23,1) w 12. tygodniu.
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Immunogennosé

Przeciwciata przeciwlekowe (ADAs) wykryto u 5 z 10 (50%) pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz
u3z19 (17%) pacjentéw, ktérzy przeszli na krowalimab. U jednego pacjenta wczesniej nieleczonego
z obecnoscig ADAs zaobserwowano umiarkowane zmniejszenie farmakokinetyki (ok. 35%) oraz
niewielki wzrost LDH (1,37x GGN) w 14. tygodniu. Wartosci LDH wrdcity do nizszych pozioméw w 36.
tygodniu (1,13xGGN), a pacjent pozostat klinicznie stabilny, bez zdarzen niepozgdanych. Nie
zaobserwowano wptywu ADAs na farmakokinetyke/farmakodynamike (PK/PD) oraz profil
bezpieczenstwa u pozostatych pacjentéw z obecnoscig ADAs.

8.2. Soldati 2024 [14] — dodatkowe dane z badan COMMODORE

W odnalezionym abstrakcie Soldati 2024 opisano zarejestrowane w badaniach COMMODORE 1, 2 oraz
3 zmiany w parametrach dotyczacych pracy nerek wsrdd pacjentéw. Dane populacji pacjentéw
z 3 badan trzeciej fazy zebrano w celu oceny zmian w stadiach uszkodzenia nerek (od Grade 0
do Grade 4) oraz bezpieczenstwa pod wzgledem biatkomoczu, stezenia albuminy, kreatyniny i zdarzen
zwigzanych z nadwrazliwoscig typu Il (komplekséw immunologicznych).

111 pacjentéow otrzymato ekulizumab i 377 krowalimab (192 wczesniej nieleczonych C5i, 185
po zmianie leczenia na krowalimab na poczatku badania lub po okresie podstawowym). Zmiany
w poziomie kreatyniny w surowicy o 22 stopnie w porédwnaniu z wartoscia wyjSciowa
(BL, ang. baseline) wystapity u 4,5% (5/111) pacjentéw otrzymujacych ekulizumab w poréwnaniu
26,9% (26/377) pacjentow otrzymujgcych krowalimab (8,3% [16/192] u nieleczonych w poréwnaniu
25,4% [10/185] u pacjentdw, ktorzy zmienili leczenie). Zmiany na stopien 3/4 po BL wystapity
u 1 pacjenta otrzymujgcego ekulizumab (BL: stopien 2), 1 pacjenta nieleczonego wczesniej (BL: stopien
0) i 4 pacjentdow, ktérzy zmienili terapie na krowalimab (BL: stopien 0). Zmiany te wystgpity pdzniej niz
okres powstawania komplekséw DTDC, co sugeruje, ze zmiany te nie byty zwigzane z przejSciem
na krowalimab. Nie zauwazono istotnych zmian w poziomie biatka w moczu, albuminy i kreatyniny.
Reakcje nadwrazliwosci typu 3 wystapity u 18% (33/185; 21 z nich byto stopnia 1.-2., 12 stopnia 3.)
pacjentow, ktérzy zmienili terapie na krowalimab.
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1 grade Increase from BL assessment . 22 grade increase from BL assessment

Maximum post-BL grade assessment, n (%)

BL grade
COMMODORE 1, 2, and 3 | assessment 0 1 2 [ 3 R
Ecu (N=111) o (80) 4(4) 0 0
1 1(1) 7(6) 1(1) 0 0
Median treatment
duration, weeks (range) } ¢ 0 36) 11 °
22.1(0.1, 26.1) 3 0 0 0 0 " 0
4 0 0 0 0 ‘_ 0
Crova-naive (N=192) o 6
1 0 15(8) 4(2) 0 0
Median treatment 2 0 1(1) 3(2) 0 0
duration, weeks (range) 3 0 0 0 0 0
52.1(0.1, 107.9)
4 0 0 0 0 0
0 137 (74) 15 (8)
Crova switch [N=185)*
1 2(1) 10(S) 6(3) 0 0
Median treatment 2 0 0 3(2) 0 0
duration, weeks (range) v 2
32.3(0.3, 108.4) : 0 0 0 | 0
4 0 0 0 0 | 0

TBL Baseline. COMMODORE 1 NCTO4432584, COMMODORE 2: NCTOS433092; COMMODORE 3: NCTOS654958,

* includes patients who switched from ecu at beginning of study and those who switched from ecu 10 crove sfter the primary treatment pediod

Rysunek 27. Zmiany w stopniu uszkodzenia nerek w populacji pacjentow z badari COMMODORE 1, 2 i 3 [Soldati 2024]

8.3. Kulasekararaj 2023 [15] — dodatkowe dane z badan COMMODORE

W publikacji przedstawiono preferencje pacjentéw i satysfakcje z metody leczenia wsrdd uczestnikéw
badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2. Preferencje dotyczace leczenia oceniano u dorostych
pacjentéw przy uzyciu kwestionariusza preferencji pacjentéw (rozdz. 13.11) po 17 tygodniach leczenia
krowalimabem u pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem C5 we wszystkich ramionach badania
COMMODORE 1 oraz u pacjentéow wczesniej nieleczonych inhibitorem C5, ktérzy poczgtkowo zostali
wiaczeni do leczenia ekulizumabem, a nastepnie zmienili terapie na krowalimab po 25. tygodniu
w badaniu COMMODORE 2. Dodatkowo, dorodli pacjenci we wszystkich ramionach obu badan
(TsQm-9 -
https://www.igvia.com/solutions/research-and-development/consulting/patient-centered-

wypetniali Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia i Lekow

endpoints/clinical-outcome-assessments-coa/tsqgm) w 13., 25. i 49. tygodniu (lub w tygodniu zmiany

terapii na krowalimab po 25. tygodniu). Wyzsze wyniki w TSQM-9 wskazujg na lepszg postrzegang
skutecznosé, wygode oraz satysfakcje z leczenia.

W analizie podstawowej badania COMMODORE 1, 45 pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem C5
zostato zrandomizowanych do grupy krowalimabu, a 44 do grupy ekulizumabu, oraz zrekrutowano
38 pacjentow do czesci opisowej. W badaniu COMMODORE 2, 135 pacjentow wczesniej nieleczonych
inhibitorem C5 zostato zrandomizowanych do grupy krowalimabu, a 69 do grupy ekulizumabu.
Wiekszo$¢ pacjentow z badan COMMODORE 1 i COMMODORE 2, ktérzy zmienili terapie z leczenia
ekulizumabem lub rawulizumabem na krowalimab, preferowata leczenie krowalimabem. W badaniu
COMMODORE 1, 33 (85%) z 39 pacjentdw ocenionych w grupie krowalimabu preferowato leczenie
krowalimabem w poréwnaniu do leczenia ekulizumabem. Sposréd pacjentow wtgczonych do grupy
stosujacej ekulizumab, ktérzy zmienili terapie na krowalimab po 24 tygodniach, 27 (96%) z 28
pacjentow w badaniu COMMODORE 1 oraz 32 (84%) z 38 pacjentéow w badaniu COMMODORE 2
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preferowato krowalimab. Gtéwne powody wyboru krowalimabu to: mniej wizyt w szpitalu, tatwiejsze
podawanie leku, krétszy czas podawania oraz lepsza jakos¢ zycia.

W grupie opisowej badania COMMODORE 1, 8 (57%) z 14 pacjentow doswiadczonych w stosowaniu
ekulizumabu (w tym pacjentéw z polimorfizmem C5 i pacjentéw wczesniej przyjmujgcych wysokie
dawki ekulizumabu) oraz 9 (60%) z 15 pacjentéw doswiadczonych w stosowaniu rawulizumabu
preferowato krowalimab, podajgc podobne powody dla tej preferenciji.

Wyniki kwestionariusza TSQM-9 wskazuja, ze we wszystkich randomizowanych ramionach obu badan
pacjenci mieli zblizone poziomy ogdlnej satysfakcji ze stosowania ekulizumabu i krowalimabu oraz
postrzegali je jako rdéwnie skuteczne, jednak krowalimab oceniano jako bardziej wygodny
w stosowaniu. W grupie opisowej badania COMMODORE 1 s$rednie wyniki dotyczace ogdlnej
satysfakcji z leczenia krowalimabem wahaty sie od 63,1 do 66,7 w grupach pacjentéw wczesniej
przyjmujacych rawulizumab, wysokie dawki ekulizumabu oraz z polimorfizmem C5.

Tabela 43. Zgtaszane przez pacjentow preferencje w 3 domenach - kwestionariusz TSQM-9 [Kulasekararaj 2023]

COMMODORE 12 COMMODORE 2b

WLy DEBI e ST CROV (N=44) ECU (N=42) CROV (N=134) ECU (N=69)
(95% Cl)c
Tydzier 25. n=38 n=31 n=127 n=65
Postrzegana skutecznosé 77,1(70,7; 83,4) 73,2 (66,8; 79,6) 77,7 (74,3; 81,1) 77,1(72,1;82,1)
Wygoda stosowania 81,0 (76,2; 85,8) 60,8 (52,3; 69,2) 75,7 (72,7; 78,8) 66,2 (61,2; 71,3)
Satysfakcja  leczenia 79,1 (72,9; 85,4) 71,0 (63,4; 78,5)4 78,5 (75,5; 81,4) 77,8 (73,4; 82,2)

CROV EKU -> CROV CROV EKU -> CROV
Zmiana w tygodniu 25.¢ - n=26 - n=36
L e Sl NA 76,3 (67,8; 84,8) NA 71,3 (64,2; 78,4)
CROV
Wygoda stosowania CROV NA 78,9 (73,4; 84,3) NA 72,7 (67,2; 78,2)

fakcja z leczeni

z‘;tgf/a clazleczenia NA 78,6 (71,8; 85,3)f NA 73,4 (66,6; 80,2)

NA — nie dotyczy; TSQM-9 — Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia i Lekdw
Dane pochodza z 16 listopada 2022 roku. Kwestionariusz do wypetnienia udostepniano wytgcznie pacjentom powyzej 18. roku zycia
a Pacjenci wczesniej leczeni inhibitorem C5.

b Pacjenci wczesniej nieleczeni inhibitorem C5.
¢ Wyzsze wyniki wskazuja na lepszg postrzegang skutecznosé/wygode/satysfakcje z leczenia.

d n=30.

e Dotyczy tylko pacjentow z randomizoyvane(j)grupy EKU, ktdrzy przeszli na CROV po 24-tygodniowym okresie podstawowego leczenia i
nastepnie ukonczyli 24 tygodnie leczenia CROV.

f n=25.
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8.4. Ocena bezpieczenstwa stosowania substancji krowalimab wzgledem
ekulizumabu w badaniach COMMODORE 1, 2 i 3 (Roth 2025 [18])

Celem badania Roth 2025 [18] byta zbiorowa ocena danych, dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
krowalimabu i ekulizumabu z trzech badan 3 fazy COMMODORE. Analiza opierata sie na sumarycznym
zestawieniu czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych: ogdlnie, powaznych, prowadzacych do
zgonu, zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia. Nasilenie zdarzeh niepozgdanych oceniano
zgodnie z kryteriami National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v5
(stopnie 1-5).

Wszystkie epizody przetomowej hemolizy, zdarzenia wymagajace przetoczenia krwi, wystgpienia
niedokrwistosci lub rozlegtych niepozgdanych zdarzen naczyniowych (MAVE) zwigzane z PNH nie byty
uznawane za zdarzenia niepozgdane, chyba ze miaty charakter zdarzenia powaznego.

Pacjenci, ktérzy zmienili leczenie ekulizumabem na leczenie krowalimabem — zaréwno na poczatku
badania (COMMODORE 1), jak i po zakonczeniu podstawowego okresu leczenia (po co najmniej 24
tygodniach leczenia ekulizumabem; COMMODORE 2 i 1) — byli analizowani pod katem czestosci
wystepowania i nasilenia klinicznych objawdw tworzacych sie tak zwanych przejsciowych komplekséw
immunologicznych.

Okres raportowania zdarzen niepozgdanych obejmowat czas od momentu wigczenia pacjenta
do badania do daty odciecia danych lub przerwania leczenia — w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej. Okres obserwacji bezpieczenstwa u pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie krowalimabem,
wynosit 46 tygodni, co odpowiadato 5,5 okresom poéttrwania krowalimabu. U pacjentow, ktérzy
przerwali leczenie ekulizumabem, okres obserwacji bezpieczenstwa wynosit 10 tygodni, réwniez
odpowiadajgcych 5,5 okresom péttrwania. Daty odciecia danych dla tej zbiorczej analizy
bezpieczenstwa wynosity: 31 maja 2023 r. dla badan COMMODORE 2 i 1 oraz 10 sierpnia 2022 r. dla
badania COMMODORE 3.

Analiza obejmowata dane dotyczace bezpieczeristwa wszystkich 393 pacjentéw z populacji leczonej
krowalimabem (pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorem C5, n = 192; pacjenci po zmianie inhibitora
C5 na krowalimab [w tym pacjenci pierwotnie przydzielani w badaniu do leczenia ekulizumabem,
ktorzy po zakorczeniu podstawowego okresu leczenia zmienili leczenie na krowalimab], n = 201) oraz
wszystkich 111 pacjentdw z catkowitej populacji leczonej ekulizumabem.

Charakterystyka wejsciowa pacjentdw z badarn COMMODORE zostata opisana w rozdziale 4 niniejszego
dokumentu. W tabeli ponizej przedstawiono zbiorczg charakterystyke wejsciowg populacji leczonych
w ramach badan COMMODORE.

Tabela 44. Charakterystyka wejsciowa pacjentow w badaniach COMMODORE

Krowalimab
Weczesniej nieleczeni Z‘mla‘m.a S X Ekulizumab - facznie
s inhibitora C5 na tacznie
inhibitorem C5 .
krowalimab
Liczba pacjentéw 192 201 393 111
Mediana wieku
13; 13; 13; 17;
(zakres), lata 34 (13;76) 43 (13;85) 38 (13;85) 44 (17;85)
<18 lat, n (%) 9 (5%) 3(1%) 12 (3%) 2 (2%)
Mezczyzni, n (%) 103 (54%) 100 (50%) 203 (52%) 56 (50%)
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Kobiety, n (%) 89 (46%) 101 (50%) 190 (48%) 55 (50%)
RiSdianalnasyical 65,0 (42,0;140,3) 71,0 (44,0;126,0)° 67,8 (42,0;140,3)* 66,0 (47,0;126,4)
(zakres), kg
2 < "
40do (;)00 kg, n 188 (98%) 187 (93%)? 375 (95%)° 104 (94%)
()
Srednia LDH
oznaczona centralnie 8,1(3,5) 1,6 (2,6) 4,7 (4,5) 5,2 (4,3)
(SD), x ULN
Mediana poziomu
hemoglobiny 83,0 (63,0;135,0) 105,0 (48,0;167,0)? 92,0 (48,0;167,0)2 95,0 (58,0;144,0)
(zakres) (g/L)
Mediana czasu od
diagnozy PNH 3,5(0,0;48,5) 6,4 (0,0;50,3) 4,8 (0,0;50,3) 5,7 (0,0;31,0)
(zakres), lata
Srednia jednostek
PRBC przetoczonych
T S m— 10,5 (11,3) 3,7 (7,5) 7,0 (10,1) 5,0(7,9)
screeningiem, (SD)?
2 1 jednostka, n (%) 158 (82%) 81 (40%) 239 (61%) 60 (54%)
aZmiana leczenia z C5i na krowalimab, n = 200; tacznie krowalimab, n = 392.
b Brak wczesniejszego leczenia C5i, n = 189; zmiana leczenia z C5i na krowalimab, n = 199; tacznie krowalimab, n = 388; ekulizumab, n =
109.
¢ Brak wczesniejszego leczenia C5i, n = 190; zmiana leczenia z C5i na krowalimab, n = 200; tacznie krowalimab, n = 390; ekulizumab, n =
110

W chwili odciecia danych mediana czasu trwania leczenia w grupie krowalimabu wynosita 64,0
tygodnia (0,1; 136,4), natomiast w grupie otrzymujacej ekulizumab — 22,1 tygodnia (0,1; 26,1).
Catkowity czas ekspozycji, wyrazony w pacjento-latach (PY), wynidst 503,9 dla krowalimabu i 51,1 dla
ekulizumabu. W podgrupie pacjentéw leczonych krowalimabem, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorem C5 (n = 192), mediana czasu leczenia wyniosta 68,1 tygodnia (0,1; 136,1), a u pacjentéw,
ktorzy zmienili leczenie (n = 201) — 56,3 tygodnia (0,3; 136,4), przy tacznym czasie ekspozycji
wynoszgcym odpowiednio 266,8 oraz 237,1 pacjento-lat.

W catkowitej populacji otrzymujacej krowalimab (n = 393) czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych (AE) wynosita 471 na 100 pacjento-lat (95% Cl: 452; 490), co stanowito nizszg wartos¢
niz w populacji leczonej ekulizumabem (n = 111), gdzie odnotowano 581 AE na 100 pacjento-lat
(95% CI: 517; 651). W analizie poréwnawczej czestos¢ AE zwigzanych z leczeniem wynosita
odpowiednio 131 dla krowalimabu i 137 dla ekulizumabu na 100 pacjento-lat (95% Cl: 121; 141 vs. 107;
173), zdarzen stopnia 3.-5.: 59 vs. 51 (95% Cl: 53;66 vs. 33;75), a powaznych AE: 29 vs. 31 na 100
pacjento-lat (95% Cl: 24;34 vs. 18;51).

W grupie otrzymujacej krowalimab czestosé¢ AE wyniosta 502 na 100 pacjento-lat wsréd pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorem C5 oraz 437 na 100 pacjentolat u pacjentéw po zmianie inhibitora.
Powazne zdarzenia wystepowaty z czestoscig 8,3/100 pacjento-lat w pierwszej grupie i 9,7/100
pacjento-lat w drugiej. Podsumowanie wynikédw dotyczacych bezpieczeristwa znajduje sie ponize;j.

Tabela 45. Podsumowanie bezpieczeristwa (AE na 100 pacjentolat*) (95% Cl)

Krowalimab Ekulizumab
Nieleczeni wczesniej | Zmiana leczenia z C5i . .
za pomocg C5i na krowalimab tacznie tacznie
pomoca (n = 393; 503,9 PY) (n =111; 51,1 PY)

(n = 192; 266,8 PY) (n =201; 237,1 PY)
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Mediana czasu
trwania leczenia,
(zakres) (tygodnie)

68,1 (0,1; 136,1)

56,3 (0,3; 136,4)

64,0 (0,1; 136,4)

22,1(0,1; 26,1)

Wszystkie AE

501,5 (475,0; 529,1)

436,5 (410,3; 464,0)

470,9 (452,2; 490,3)

581,4 (517,2; 651,4)

AE zwigzane z
leczeniem

172,8 (157,4; 189,3)

83,1(71,9; 95,5)

130,6 (120,8; 141,0)

137,0 (106,8; 173,1)

AE stopnia 3.-5.

67,1(57,6; 77,7)

50,2 (41,6; 60,1)

59,1 (52,6; 66,3)

50,9 (33,3; 74,6)

Powaine AE

26,2 (20,5; 33,2)

31,6 (24,9; 39,7)

28,8 (24,3; 33,9)

31,3 (17,9; 50,9)

Smiertelne AE

2,3(0,8;4,9)

0,8(0,1; 3,1)

1,6 (0,7; 3,1)2

2,0(0,1; 10,9)

AE prowadzace do

0,4 (<0,1; 2,1)

1,3(0,3;3,7)

0,8 (0,2; 2,0)

2,0(0,1; 10,9)

przerwania leczenia

AE zwigzane z
leczeniem
prowadzace do
przerwania leczenia

0,4 (<0,1; 2,1) 0,8(0,1; 3,1) 0,6 (0,1; 1,7) 0,0 (NE; 7,2)

AE prowadzace do
modyfikacji dawki
lub przerwania
leczenia

3,8(1,8; 6,9) 3,4(1,5;6,7) 3,6(2,1;5,7) 5,9(1,2;17,2)

AE zwigzane z
leczeniem
prowadzace do
modyfikacji dawki
lub przerwania
leczenia

1,1(0,2; 3,3) 1,3(0,3;3,7) 1,2(0,4; 2,6) 0,0 (NE; 7,2)

2 Smier¢ jednego pacjenta przypisano niewyjaénionej przyczynie. Pacjent ten zmart we $énie i nie miat zadnych objawéw w dniach
poprzedzajacych zgon, miat réwniez prawidtowe wyniki laboratoryjne parametréw hematologicznych. Przyczyna $mierci jest nieznana i
zostata uznana za $mier¢ naturalng. Nie przeprowadzono sekcji zwtok. NE- niemozliwe do oszacowania

* W celu uwzglednienia réznic w czasie ekspozycji na leczenie oraz okresach obserwacji bezpieczeristwa miedzy terapig krowalimabem a
ekulizumabem, analizowano liczbe zdarzen niepozadanych (AE) przeliczong na 100 pacjentolat, za wyjatkiem obliczenia niekorygowanych
czestosci AE. W przypadku pacjentow, ktorzy przeszli z ekulizumabu na krowalimab lub przerwali leczenie i przeszli do obserwacji
bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane przypisywano odpowiednio schematowi leczenia stosowanemu w momencie wystgpienia AE lub
przerwania leczenia.

W ramach badan COMMODORE 1 i 2 zaobserwowano tgcznie 42 dziatania niepozadane,
zakwalifikowane jako przejsciowe reakcje komplekséw immunologicznych, wsréd 39 z 201 pacjentéw
(19%), ktorzy zmienili leczenie z innego inhibitora C5 na krowalimab — zaréwno na poczatku badania
(COMMODORE 1), jak i po zakonczeniu podstawowego leczenia (COMMODORE 1 i 2). Szczegétowe
dane na temat powainych zdarzed niepozadanych u > 1% pacjentéw w catkowitej populacji
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Powazne zdarzenia niepozgdane u > 1% pacjentow w catkowitej populacji otrzymujgcej krowalimab lub
ekulizumab, na 100 pacjento-lat (95% Cl)

Krowalimab Ekulizumab

Zmiana leczenia z C5i
na krowalimab
(n =201; 237,1 PY)

Nieleczeni wczesniej
za pomocg C5i
(n =192; 266,8 PY)

tacznie
(n =111; 51,1 PY)

tacznie
(n =393; 503,9 PY)

COVID-19 2,6 (1,1;5,4) 2,5(0,9; 5,5) 2,6 (1,4; 4,4) 2,0(0,1; 10,9)
Przejsciowe reakcje
komplekséw -a 3,4 (1,5;6,7)° 1,6 (0,7;3,1)2 -a

immunologicznych

Zapalenie ptuc 1,9(0,6; 4,4)

1,1(0,2; 3,3)

0,4 (<0,1; 2,4)
0,8(0,1;3,1)

1,2(0,4; 2,6)
1,0 (0,3; 2,3)

2,0(0,1; 10,9)
2,0 (0,1; 10,9)

Goraczka

Zakazenie uktadu

0,8(0,1;2,7)
moczowego

1,3(0,3;3,7) 1,0 (0,3; 2,3) 2,0 (0,1; 10,9)
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Przetom
hemolityczny

0,8(0,1;2,7)

1,3(0,3;3,7)

1,0(0,3;2,3)

0,0 (NE)

a Wystepuje wytacznie jako efekt przejsciowego tworzenia sie komplekséw immunologicznych u pacjentéw, ktdérzy zmienili leczenie
z leczenia krowalimabem na inny inhibitor C5i lub odwrotnie.
b Wszyscy pacjenci, ktérzy zmienili leczenie z innego inhibitora C5i na poczatku lub po zakoriczeniu podstawowego okresu leczenia, byli
oceniani klinicznie pod katem objawdw przejsciowych reakcji komplekséw immunologicznych.
NE- niemozliwe do oszacowania

Zdarzenia niepozadane zgtaszane u co najmniej 10% pacjentdw, wyrazone jako liczba zdarzen na 100
pacjento-lat, wystepowaty z podobng czestosciag w catkowitej populacji leczonej krowalimabem
(n=393) i ekulizumabem (n = 111), a ich czesto$¢ byta zasadniczo zblizona miedzy pacjentami
wczesniej nieleczonymi inhibitorem C5 a tymi, ktérzy zdecydowali sie na zmiane leczenia.

Tabela 47. Zdarzenia niepozqdane u > 10% pacjentéw w catej populacji otrzymujgcej krowalimab lub ekulizumab, na 100

pacjento-lat (95% Cl)

Krowalimab

Ekulizumab

Nieleczeni wczesniej
za pomocg C5i
(n = 192; 266,8 PY)

Zmiana leczenia z C5i
na krowalimab
(n=201; 237,1 PY)

tacznie
(n =393; 503,9 PY)

tacznie
(n=111; 51,1 PY)

COVID-19 26,2 (20,5;33,2) 27,0 (20,8;34,5) 26,6 (22,3;31,5) 21,5 (10,8;38,5)
Spadek liczby 36,7 (29,8;44,8)° 6,3 (3,5;10,4) 22,4 (18,5;27,0) 31,3 (17,9;50,9)
leukocytow
Spadek liczby 36,0 (29,2;43,9)° 3,8(1,7;7,2) 20,8 (17,0;25,2) 21,5 (10,8;38,5)
neutrofili
Zakazenie gérnych 24,4 (18,8;31,1)b 11,8 (7,9;17,1) 18,5 (14,9;22,6) 27,4 (15,0;46,0)
drég oddechowych
Goraczka 13,9 (9,8;19,1) 13,5 (9,2;19,1) 13,7 (10,7;17,3) 15,7 (6,8;30,9)
Bl gtowy 8,3 (5,2;12,5) 16,0 (11,3;22,0) 11,9 (9,1;15,3) 9,8 (3,2;22,8)

Reakcja zwigzana z

8,6 (5,5;12,9)

7,6 (4,5;12,0)

8,1(5,8;11,0)

19,6 (9,4;36,0)

infuzjg

@ Wiekszo$¢ z tych zdarzen zgtoszono u pacjentéw nieotrzymujacych C5i w Chinach, ze wzgledu na lokalng praktyke zgtaszania; wiekszos¢
z tych zdarzen byta albo obecna na poczatku leczenia, zwigzana z chorobg podstawowa PNH, albo przejsciowo pogorszyta sie w stosunku
do stanu wyjsciowego, a nastepnie catkowicie ustgpita.

b Wiekszo$¢ z tych zdarzen zgtoszono u pacjentéw nieotrzymujacych C5i w Chinach, ze wzgledu na lokalng praktyke zgtaszania, przy czym
wiekszos¢ z nich byta stopnia 2, bez wptywu na kontynuacje leczenia krowalimabem.

W zbiorczej analizie danych dotyczgcych bezpieczenstwa z badan fazy 3 COMMODORE, profil
bezpieczenstwa krowalimabu byt zgodny z profilem ekulizumabu u pacjentéw z PNH. Profil
bezpieczenstwa krowalimabu byt poréwnywalny miedzy pacjentami nieleczonymi wczesniej za
pomocy inihibitora C5 a pacjentami, ktorzy zmienili inhibitor C5i na krowalimab.

Wyniki sg zgodne z dotychczas znanym dtugoterminowym profilem bezpieczenstwa krowalimabu,
potwierdzonym w badaniu fazy I/Il COMPOSER, w ktorym pacjenci z PNH byli leczeni krowalimabem
przez okresu wynoszacy (mediana) 3 lata.

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar « biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

92



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALT

H TECHNOLOGY ASSESSMENT

9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa — URPL, WHO, FDA

Aby przeprowadzi¢ dodatkowg ocene bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego Piasky®
w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach danych
trzech agencji rzadowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie leku do obrotu:
polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej
Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Przeprowadzono réwniez
wyszukiwanie w bazach danych zawierajacych zgtoszenia na temat podejrzewanych zdarzen
niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. Suspected adverse drug reactions) — European database of
suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance), prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS), prowadzonej przez FDA oraz VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala
Monitoring System. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.09.2024.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych nie znaleziono zadnych informacji ani komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania analizowanej interwencji.

9.1. EMA (ChPL Piasky® [16])

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, stosowanie krowalimabu moze zwieksza¢ podatnos¢ pacjenta
na zakazenia meningokokowe [posocznicai (lub) zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych]. U pacjentéw
leczonych inhibitorami koricowej aktywacji dopetniacza obserwowano przypadki ciezkich lub
Smiertelnych zakazern meningokokowych lub posocznicy meningokokowej, co jest znanym efektem
lekéw tej klasy.

Zakazenie meningokokowe moze gwattownie rozwingé sie do postaci zagrazajgcej zyciu lub
prowadzacej do zgonu, jesli nie zostanie wczesnie rozpoznane i leczone. W celu zmniejszenia ryzyka
zakazenia kazdego pacjenta nalezy zaszczepic¢ czterowalentng szczepionkag przeciw meningokokom
co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki krowalimabu. Jedli wskazane jest
natychmiastowe leczenie krowalimabem u pacjenta, ktéry nie zostat zaszczepiony, wymagang
szczepionke nalezy podacd tak szybko, jak to mozliwe, a pacjenci powinni otrzymywacé profilaktycznie
antybiotyki od momentu rozpoczecia stosowania krowalimabu do 2 tygodni po szczepieniu. W celu
zapobiegania zakazeniom zwykle chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca sie
podawanie szczepionek przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W i B, jesli s3 dostepne. Pacjenci
powinni otrzymywac aktualne szczepienia zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi wytycznymi
dotyczgcymi szczepien. Jesli pacjent zmienia metode leczenia z innego inhibitora koncowej aktywacji
dopetniacza, lekarz powinien sprawdzié¢, czy szczepienie meningokokowe jest aktualne zgodnie
z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Szczepienie moze spowodowaé dodatkowg aktywacje
uktadu dopetniacza. W konsekwencji u pacjentéw z chorobami wywotanymi aktywnoscig uktadu
dopetniacza, w tym z PNH, moze dochodzi¢ do przejsciowego nasilenia objawéw choroby
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podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po podaniu zalecanego szczepienia nalezy S$cisle
monitorowac pacjentéw pod katem objawdw choroby.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajace, aby zapobiec zakazeniu meningokokowemu. Nalezy rozwazy¢
profilaktyczne zastosowanie lekéw przeciwbakteryjnych zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Wszystkich
pacjentéw nalezy monitorowaé¢ pod katem wczesnych objawdw zakazenia meningokokowego,
natychmiast oceni¢ ich w przypadku podejrzenia zakazenia i w razie potrzeby wdrozyé leczenie
odpowiednimi antybiotykami. Nalezy poinformowac pacjentéw o tych objawach i krokach, ktére
powinni podjag¢ w celu niezwtocznego uzyskania pomocy medycznej. Lekarze muszg omowic
z pacjentami korzysci i zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Piasky® oraz przekazac
im przewodnik dla pacjenta i jego opiekuna oraz karte pacjenta.

Inne zakazenia ogdlnoustrojowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku podawania
krowalimabu pacjentom z czynnymi zakazeniami ogdlnoustrojowymi. Pacjenci mogg wykazywad
zwiekszong podatnos$¢ na zakazenia, zwtaszcza na zakazenia wywotane przez Neisseria spp. i inne
bakterie otoczkowe. Z tego wzgledu w programie lekowym przewiduje sie szczepienia przeciwko tej
bakterii.

Jesli produkt leczniczy Piasky® jest stosowany u pacjentow z czynnym zakazeniem ogdlnoustrojowym,
nalezy Scisle monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw nasilenia
zakazenia. Pacjenci byli wykluczeni z badan klinicznych krowalimabu, jesli mieli jakiekolwiek
ogodlnoustrojowe zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia.

Pacjentom nalezy przekazaé informacje zawarte w ulotce dla pacjenta, aby zwiekszy¢ ich swiadomos¢
na temat przedmiotowych i podmiotowych objawdéw potencjalnych ciezkich zakazen.

Reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (typu I11) [TICR]

U pacjentdw, u ktérych zmieniana jest metoda leczenia miedzy inhibitorami uktadu dopetniacza, ktére
wigzg sie z rdznymi epitopami, dochodzi do tworzenia komplekséw immunologicznych. U niektérych
pacjentow tworzenie sie tych komplekséw moze prowadzi¢ do reakcji wywotanych przez kompleksy
immunologiczne, nazywanych réwniez reakcjami z udziatem komplekséw immunologicznych (typu Il).
Pacjenci, ktérzy nigdy wczesniej nie byli leczeni inhibitorem C5 lub pacjenci, u ktérych wczesniej
stosowany inhibitor C5 ulegt eliminacji z organizmu (tj. od podania ostatniej dawki mineto co najmniej
5,5 okresu poéttrwania poprzedniego leku) nie s3 narazeni nareakcje z udziatem komplekséw
immunologicznych. W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania krowalimabu zgtaszano
zdarzenia niepozadane zwigzane z reakcjami z udziatem komplekséw immunologicznych.

Objawami przedmiotowymi i podmiotowymi reakcji z udziatem komplekséw immunologicznych
obserwowanymi w badaniach klinicznych byty bél stawdw i inne zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki facznej, wysypka i inne zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej, goraczka, ostabienie lub
zmeczenie, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdl glowy i neuropatia aksonalna. Reakcje z udziatem
komplekséw immunologicznych mogg rowniez objawiac sie jako zaburzenia czynnosci nerek, jednak
nie zaobserwowano tego podczas badan klinicznych dotyczacych stosowania krowalimabu.
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W oparciu o czas do wystgpienia reakcji z udziatem komplekséw immunologicznych obserwowany
w badaniach klinicznych zaleca sie monitorowanie pacjentéw przez pierwsze 30 dni po zmianie metody
leczenia z ekulizumabu lub rawulizumabu na leczenie krowalimabem (lub vice versa) w celu wykrycia
objawoéw reakcji z udziatem komplekséw immunologicznych. W przypadku wystgpienia fagodnych lub
umiarkowanych reakcji z udziatem kompleksdw immunologicznych mozna rozwazy¢ zastosowanie
leczenia objawowego [np. miejscowe podanie kortykosteroidow, lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i (lub) lekdw przeciwbdlowych]. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji
mozna rozpoczgé doustne lub ogdlnoustrojowe leczenie kortykosteroidami, a nastepnie stopniowo
zmniejsza¢ dawke, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwigzane z wlewem i wstrzyknieciem

Podawanie krowalimabu moze powodowac¢ reakcje zwigzane z wlewem lub ogdlnoustrojowe reakcje
zwigzane ze wstrzyknieciem, w zaleznosci od drogi podania. Reakcje te mogg obejmowad reakcje
alergiczne lub nadwrazliwosci (w tym reakcje anafilaktyczne), ale takze szereg innych objawodw, takich
jak bdl gtowy lub bdl miesni.

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji zwigzanej z wlewem po dozylnym podaniu produktu
leczniczego Piasky® leczenie nalezy przerwac i wdrozyé odpowiednie postepowanie. W przypadku
wystgpienia ciezkiej reakcji zwigzanej ze wstrzyknieciem po podaniu podskérnym lub jakiejkolwiek
ciezkiej reakcji alergicznej po podaniu dozylnym lub podskdrnym pacjenci lub opiekunowie powinni
natychmiast zwréci¢ sie o pomoc medyczng, a pacjenci powinni otrzymaé odpowiednie leczenie.
Pacjenci powinni ustali¢ z przedstawicielem fachowego personelu medycznego czy leczenie produktem
leczniczym Piasky® moze by¢ kontynuowane.

Ciezka hemoliza po przerwaniu leczenia u pacjentéw z PNH

W przypadku przerwania leczenia produktem leczniczym Piasky® nalezy S$ciSle monitorowac
pacjentéw, u ktérych nie zmieniono metody leczenia na inng metode leczenia PNH, pod katem
objawow ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej charakteryzujacej sie podwyzszong aktywnoscia
dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) i nagtym zmniejszeniem wielkosci
klonéw PNH lub stezenia hemoglobiny, lub ponownym wystgpieniem objawdw, takich jak zmeczenie,
hemoglobinuria, bl brzucha, dusznosé, ciezkie niepozgdane zdarzenia naczyniowe (w tym zakrzepica),
dysfagia lub zaburzenia erekcji. W przypadku wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw
hemolizy po przerwaniu leczenia, wiacznie z podwyzszong aktywnoscig LDH, nalezy rozwazyé
wznowienie odpowiedniego leczenia.

Immunogennos$¢ prowadzgca do utraty ekspozycji i skutecznosci leczenia

U pacjentéw mogg wytworzy¢ sie przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA), ktére
moga zaburzaé ekspozycje na krowalimab. Wytworzenie przeciwciat ADA moze prowadzi¢ do utraty
ekspozycji na krowalimab, co moze nastepnie skutkowac utratg skutecznosci krowalimabu.
U pacjentéw leczonych krowalimabem w badaniach klinicznych obserwowano utrate skutecznosci
i utrate ekspozycji wynikajgcg z wytworzenia sie ADA. Pacjenci powinni by¢ rutynowo monitorowani
w celu wykrycia klinicznych objawéw utraty ekspozycji na produkt i skutecznosci, w tym ciezkiej
hemolizy wewnatrznaczyniowej. W przypadku uporczywej ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej
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pomimo prawidtowo stosowanego leczenia krowalimabem pacjenci powinni zostaé¢ niezwtocznie
poddani badaniom w celu oceny etiologii i mozliwosci pojawienia ADA prowadzacych do utraty
ekspozycji i skutecznosci leczenia. Nalezy dokonac oceny stosunku korzysci do zagrozen zwigzanych
z kontynuacjg leczenia krowalimabem i rozwazy¢ zmiane na inng metode leczenia. Pacjentom lub
opiekunom nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystgpienia u pacjenta objawdw nasilenia PNH
natychmiast zgtaszali sie do lekarza.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: reakcje z udziatem kompleksow
immunologicznych typu Il (TICR) (18,9% u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z innego inhibitora
C5 na krowalimab), zakazenie gérnych drég oddechowych (18,6%), goraczka (13,5%), bdl gtowy
(10,9%) ireakcje zwigzane z wlewem (10,2%). Najczesciej obserwowanymi ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byly: reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (4,0% u pacjentow, u ktérych
zmieniono leczenie z innego inhibitora C5 na krowalimab) i zapalenie ptuc (1,5%) [16].

Wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania zebrane od 44 pacjentéw w badaniu COMPOSER,
w ktérym mediana czasu leczenia wynosita 4,69 roku (zakres: 0,4-6,3 lat), nie wykazaty zadnych
dodatkowych kwestii dotyczgcych bezpieczenstwa zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem
krowalimabu.

Bezpieczenstwo stosowania krowalimabu u pacjentdw z PNH oceniano w trzech badaniach klinicznych
fazy Ill. COMMODORE 2 (BO42162), COMMODORE 3 (YO42311) i COMMODORE 1 (BO42161) oraz
w jednym badaniu fazy /1l (COMPOSER, BP39144).

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane zgtoszone zwigzku ze stosowaniem krowalimabu
w zbiorczej analizie 393 pacjentéw witaczonych do badan Il fazy, chyba ze podano inaczej. Mediana
czasu leczenia krowalimabem na podstawie zbiorczej analizy danych 393 pacjentéw wyniosta
64 tygodnie (zakres: 0,1-136,4 tygodnia).

Dziatania niepozgdane sg wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA. Kategorie
czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych okreslono jako: bardzo czesto (21/10),
czesto (od 21/100 do <1/10), niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100), rzadko (od =1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania dziatania
niepozgdane zostaty wymienione wedtug malejacego stopnia ciezkosci [16].

Tabela 48. Dziatania niepozgdane zgtoszone zwigzku ze stosowaniem krowalimabu

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw P TRy e Kategoria czest?éci
MedDRA wystepowania
Zakazenie gérnych drég oddechowych Bardzo czesto
Zakazenie drog moczowych
Zapalenie nosogardta Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie ptuc

Posocznica
Wstrzgs septyczny Niezbyt czesto

Bakteriemia
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Odmiedniczkowe zapalenie nerek

Zakazenie drog oddechowych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja przy udziale kompleksow
immunologicznych typu III*

Bardzo czesto

Nadwrazliwosé Czesto
o o B4l w jamie brzusznej Czesto
Zaburzenia zofadka i jelit -
Biegunka Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bl gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i , ,
. . Bol stawow Czesto
tkanki tacznej
Goraczka Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Astenia
i - Czesto
podania Zmeczenie

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Reakcja zwigzana z wlewem

Bardzo czesto

Reakcja zwigzana ze wstrzyknieciem

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

Czesto

9.2. FDA [17]

Oprodcz informacji, ktore pokrywaty sie z tymi zamieszczonymi na stronie EMA dodano informacje

0 programie REMS:

Piasky® jest dostepny wytgcznie w ramach ograniczonego programu REMS (Risk Evaluation and

Mitigation Strategy) o nazwie Piasky® REMS, ze wzgledu na ryzyko powaznych zakazen

meningokokowych.

Kluczowe wymagania programu Piasky® REMS obejmujg nastepujgce punkty:

+

Lekarze wydajacy recepte na lek muszg by¢ zapisani do programu REMS.
Lekarze muszg poinformowac pacjentéw o ryzyku powaznych zakazen meningokokowych.
Lekarze muszg dostarczy¢ pacjentom materiaty edukacyjne dotyczgce REMS.

Lekarze muszg ocenié stan szczepien pacjenta przeciwko meningokokom (przeciw serogrupom
A, C, W, YiB)i,jesli to konieczne, zaszczepic¢ pacjenta zgodnie z aktualnymi zaleceniami ACIP
co najmniej dwa tygodnie przed podaniem pierwszej dawki Piasky®.

Lekarze muszg wystawic recepte na profilaktyczne antybiotyki, jesli leczenie musi rozpoczac
sie pilnie, a pacjent nie jest zaszczepiony na meningokoki zgodnie z zaleceniami ACIP
co najmniej dwa tygodnie przed pierwszg dawkg Piasky®.

Placéwki opieki zdrowotnej i apteki, ktére wydajg Piasky®, muszg byé certyfikowane
w programie REMS i muszg zweryfikowac, czy lekarze sg certyfikowani.

Pacjenci muszg otrzymac instrukcje od lekarza dotyczace koniecznosci szczepienia przeciwko
meningokokom zgodnie z zaleceniami ACIP, koniecznosci przyjmowania antybiotykdw zgodnie
z zaleceniami lekarza oraz rozpoznawania objawdéw zakazenia meningokokowego.

Pacjenci muszg zostaé poinstruowani, aby nosi¢ przy sobie Karte Bezpieczeristwa Pacjenta
przez caty okres leczenia Piasky® i przez 11 miesiecy po jego zakonczeniu.
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9.3. Bazy danych raportowanych zdarzen niepozadanych

W bazach danych EudraVigilance oraz FAERS nie odnaleziono zadnych rekordéw dotyczacych leku.

W bazie danych VigiAccess™ odnaleziono informacje o 8 raportowanych zdarzeniach: choroby krwi
i uktadu limfatycznego (12%, 1 przypadek), zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania (38%,
3 przypadki), podwyzszony poziom LDH i obnizony poziom hemoglobiny (12%, 1 przypadek), choroby
uktadu nerwowego (12%, 1 przypadek), choroby ukfadu rozrodczego i piersi (12%, 1 przypadek),
choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia (12%, 1 przypadek).
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10.Dyskusja i ograniczenia

Przeprowadzona analiza kliniczna potwierdza skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania krowalimabu
u pacjentéw chorych na nocng napadowg hemoglobinurie. W ramach opracowania dokonano oceny
na podstawie kluczowych punktéw koricowych, takich jak aktywnos$¢ hemolityczna (poziom LDH),
wystepowanie przetomdédw hemolitycznych, unikanie przetoczern krwi, stabilizacja poziomu
hemoglobiny oraz zmeczenie wg skali FACIT-Fatigue.

Analiza opiera sie na dwdch randomizowanych badaniach 1l fazy poréwnujgcych krowalimab
z ekulizumabem u pacjentéw z PNH, ktdrzy rozpoczynali leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza
(COMMODORE 2) lub byli klinicznie ustabilizowani po wczesniejszej terapii ekulizumabem
(COMMODORE 1), jednym jednoramiennym badaniu lll fazy, w ramach ktérego pacjenci rozpoczynali
leczenie za pomocg C5i (COMMMODORE 3) oraz jednym badaniu fazy I/l (COMPOSER). Populacja
wowych badaniach wigczana byta na podstawie kryteridw wigczenia analogicznych
do przedstawionych kryteriow kwalifikacji w projekcie Programu Lekowego. Pordwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa krowalimabu z rawulizumabem przedstawiono za pomocg nieopublikowanej,
dostarczonej przez Zleceniodawce meta-analizy [11]. Uwzgledniono petnotekstowe publikacje oraz
materiaty konferencyjne, ktére prezentuja dodatkowe dane, nieprezentowane w publikacjach
petnotekstowych.

Kluczowym elementem w ocenie skutecznosci leczenia PNH jest normalizacja stezenia LDH oraz
unikanie przetoczen krwi. Stezenie LDH przekraczajgce 1,5-krotnos¢ GGN sugeruje obecnos¢ hemolizy,
co wskazuje na nizszg skutecznos¢ leczenia. Unikniecie przetoczen krwi jest jednym z gtéwnych celéw
terapii PNH, a brak potrzeby przetoczen $wiadczy o dobrej kontroli aktywnosci choroby.
Charakterystyka wejsciowa populacji wigczanych do badarn COMMODORE 1 i 2 byty zblizone do
populacji polskiej, z zastrzezeniem — w badaniu COMMODORE 2 wiekszos¢ pacjentéw byto rasy
azjatyckiej. W ramach badania COMMODORE 1 (populacja zmieniajgca terapie na krowalimab) nie
osiggnieto  wystarczajgco duzej populacji, aby uzyskaé moc statystyczng, potrzebng
do przeprowadzenia testu hipotezy non-inferiority, niemniej jednak test przeprowadzono dla populacji
zbiorczej w ramach nieopublikowanej meta-analizy dostarczonej przez Zleceniodawce. Analiza
wykazata, ze krowalimab jest nie gorszy (udowodniona hipoteza non-inferiority) wzgledem
ekulizumabu i rawulizumabu, w uniknieciu przetoczen krwi, stabilizacji poziomu hemoglobiny
i czestosci wystepowania przetoméw hemolitycznych u pacjentéw poddanych terapii. W zwigzku
z powyzszym, wniosek ten odnosi sie do catej badanej populacji, niezaleznie od wczesniejszej historii
leczenia.

Hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona dla wszystkich analizowanych punktéw koricowych
w badaniach, z wyjatkiem réznicy w odczuwanym zmeczeniu pacjentow — testu nie przeprowadzono
ze wzgledu na zachowang zgodnie z protokotem hierarchie przeprowadzania testéw (doktadny opis
w rozdz. 4.1).

Pacjenci leczeni w ramach badan Ill fazy COMMODORE 1 i COMMODORE 2 wypetniali udostepniany
im kwestionariusz dotyczacy preferencji stosowanych terapii. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéow
w obydwu badaniach po zmianie terapii na krowalimab stwierdzata, ze preferuje stosowanie
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krowalimabu, w szczegdlnosci zwracajgc uwage na tatwiejszy sposdb podawania leku oraz rzadsze
wizyty w szpitalu/klinice.

COMMODORE 1 - Podsumowanie efektéw uzyskanych w badaniu i ograniczenia badania

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych (AE) oraz powaznych AE byta nominalnie
wyzsza w grupie krowalimabu w porédwnaniu z grupg stosujgcg ekulizumab w badaniu COMMODORE
1. Jednakze, biorgc pod uwage projekt badania, istniejg istotne czynniki, ktére mogg wyjasniaé
tg zaobserwowang réznice. Pacjenci zrandomizowani do otrzymywania krowalimabu rozpoczynali
nowa terapie hamujgcy uktad dopetniacza, w przeciwienstwie do pacjentéw z grupy ekulizumabu,
ktérzy kontynuowali leczenie — o ustabilizowanej dawce i dobrej tolerancji. Wyzsze odsetki
jakichkolwiek AE oraz AE zwigzanych z leczeniem byly réwniez wynikiem skumulowanego ryzyka
specyficznego dla grupy stosujacej krowalimab. PrzejScie z terapii ekulizumabem na leczenie
krowalimabem mogto prowadzi¢ do przejsciowych, lekkich do umiarkowanych, reakcji komplekséw
immunologicznych (16% w grupie stosujgcej krowalimab vs. brak w grupie ekulizumabu). Ich
nastepstwa spodziewac sie byto mozna jedynie w grupie leczonej krowalimabem z powodu tworzenia
sie komplekséw immunologicznych miedzy dwoma czgsteczkami a biatkiem C5. Dodatkowo, reakcje w
miejscu wstrzykniecia (9% vs. brak w grupie ekulizumabu) byty oczekiwane tylko w grupie stosujacej
krowalimab z powodu sposobu podawania substancji (podanie podskdrne). Reakcje zwigzane z infuzjg
(zwigzane z jedng dozylng dawka nasycajacg) rowniez wystepowaty wytgcznie w grupie leczonej
krowalimabem (14% vs. 0% w grupie ekulizumab), prawdopodobnie ze wzgledu na fakt, ze pacjenci
otrzymywali ekulizumab przez co najmniej 24 tygodnie przed wtgczeniem do badania; nie spodziewano
sie nowych zdarzen po kontynuacji dawkowania ekulizumabu po rekrutacji do badania. Wiekszos¢ AE
stopnia >3 zgtoszonych w grupie leczonej krowalimabem w badaniu COMMODORE 1 wystgpifa
u pojedynczych pacjentéw w réznych kategoriach bez wzorca sugerujgcego zagrozenie bezpieczenstwa
zwigzane z krowalimabem.

Wyniki badan skutecznosci eksploracyjnej podczas 24-tygodniowego okresu podstawowego leczenia
dodatkowo potwierdzity utrzymanie kontroli choroby przez krowalimab. Pacjenci, ktérzy zmienili
terapie z ekulizumabu na krowalimab, uzyskali podobne wyniki do tych, ktérzy kontynuowali leczenie
ekulizumabem, w aspekcie kontroli hemolizy, unikania przetoczen krwi, przetlomu hemolitycznego oraz
zgtaszane przez pacjentéw zmeczenie. Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli stabilizacje poziomu
hemoglobiny, byt nominalnie wyzszy w grupie ekulizumabu, réznica ta wynikata jedynie z réznicy trzech
pacjentow. W obu grupach wiekszosé spadkéw poziomu hemoglobiny bez jednoczesnego przetoczenia
krwi stanowita jednorazowe incydenty w kontekécie stanu aktywujgcego uktad dopetniacza,
z towarzyszacym lub bez towarzyszacego przetomu hemolitycznego. Ponadto, ta rdznica nie byta
zauwazalna w punkcie koncowym dotyczgacym unikania przetoczen krwi.

Dodatkowo w EPAR Piasky® [12] zaznacza sie, iz korzysci kliniczne obserwowano réwniez u pacjentow
z polimorfizmem C5, istotne, biorgc pod uwage, ze u tych pacjentéw moze wystepowaé staba kontrola
hemolizy przy leczeniu ekulizumabem lub rawulizumabem. Liczba pacjentéw w kohorcie byta niska, co
stanowi ograniczenie w aspekcie oceny skutecznosci u pacjentéw z rzadkim polimorfizmem.

Ograniczenia:

+ Nie osiggnieto planowanej wielkosci populacji w badaniu (200 pacjentéw), co wigze sie z oceng
skutecznosci leczenia za pomocg eksploracyjnych punktéw korcowych. Autorzy badania
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zwracajg uwage na problem zwigzany ze stale zmniejszajacg sie populacjg pacjentow, ktérzy
stosujg ekulizumab, co przektada sie na mniejszg liczebnos¢ populacji potencjalnie spetniajacej
kryteria wigczenia do badania COMMODORE 1.

+ Ocena skutecznosci w populacjach wczesniej stosujgcych rawulizumab, z polimorfizmem
biatka C5, populacji stosujgcej ekulizumab w dawkach wyzszych niz zarejestrowane i populacji
pediatrycznej wykonana zostata w ramach czesci nierandomizowanej. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze skonstruowanie badania randomizowanego dla tych subpopulacji chorych bytoby bliskie
niemozliwemu, ze wzgledu na bardzo niska liczebnos¢ tych pacjentéw. Niemniej jednak wyniki
dla poszczegdélnych subpopulacji opublikowano wramach raportu European Public
Assessment Report Piasky® [12] i zostaty uznane za wystarczajgce aby wnioskowac
o skutecznosci stosowania krowalimabu.

+ Nie przeprowadzono zaslepienia pacjentow i klinicystow, co wigze sie potencjalnym ryzykiem
wystgpienia btedu systematycznego w badaniu.

+ W ramach oceny jakosci badania COMMODORE 1 zwrdcono uwage na brak zaslepienia
w badaniu, jak rowniez na nizszy niz stanowigcy 95% odsetek pacjentéw dla ktorych dostepne
byty dane dotyczgce skutecznosci klinicznej, mimo tego, zgodnie z algorytmem Cochrane,
uznano ze badanie wigze sie z niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

COMMODORE 2 - Podsumowanie efektéw uzyskanych w badaniu i ograniczenia badania

W ramach badania COMMODORE 2 udowodniono, ze krowalimab jest nie gorszy w stosunku
do ekulizumabu w aspekcie pierwszorzedowych oraz drugorzedowych punktéw koncowych. Zaréwno
w grupie stosujacej krowalimab, jak i ekulizumab wykazano klinicznie istotng poprawe w zakresie
zmeczenia od stanu poczatkowego do 25. tygodnia. Nie przeprowadzono testu non-inferiority
krowalimabu w poréwnaniu z ekulizumabem pod wzgledem zmniejszenia zmeczenia, ze wzgledu
na przerwanie wczesniej zdefiniowanej hierarchii testow statystycznych. Wyniki skutecznosci
krowalimabu sg poparte danymi dotyczacymi profildw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
krowalimabu, przedstawiajgcych catkowitg i utrzymujacg sie inhibicje aktywnosci uktadu dopetniacza.
Potwierdzajg to stezenia czasteczek krowalimabu, ktdére przewazinie utrzymywaty sie powyzej
100 pg/mL (progu dla catkowitej inhibicji uktadu dopetniacza), poziomy CH50, ktdre byty utrzymywane
ponizej lub blisko dolnej granicy oznaczalnosci, oraz niskie poziomy wolnego biatka C5 w surowicy.

Krowalimab byt dobrze tolerowany i charakteryzowat sie profilem bezpieczenstwa poréwnywalnym
zinnymi inhibitorami C5. Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa
w poréwnaniu z wczesniejszymi badaniami. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byta
reakcja zwigzana z infuzjg, ktéra wystepowata podczas podania leku lub w ciggu 24 godzin po jego
zakonczeniu. W trakcie pierwotnej analizy badania nie istniato ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z wystgpieniem przejsciowych komplekséw immunologicznych (DTDC) jak
w badaniu COMMODORE 1, ze wzgledu na brak zachodzacej zmiany leczenia z jednego C5i na drugi.

W analizie eksploracyjnej zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw (84%), ktérzy zostali zrandomizowani
do grupy ekulizumabu, a nastepnie przeszli na krowalimab w okresie przedtuzonym badania, wyrazita
preferencje dla krowalimabu po 17 tygodniach leczenia. Gtéwne powody przedstawione przez
pacjentéw to mniejsza liczba wizyt w szpitalu zwigzanych z leczeniem oraz krétszy czas podania.
Dodatkowo, chociaz wiekszo$¢ pacjentdw otrzymywata krowalimab podawany przez pracownika
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stuzby zdrowia podczas kazdej oceny w podstawowym okresie leczenia, do jednej trzeciej pacjentéw
korzystato z samodzielnych wstrzyknie¢ w szpitalu lub poza nim od 9. tygodnia, a odsetek ten wzrastat
w poézniejszym okresie.

Ograniczenia:

+ Nie przeprowadzono testu statystycznego dla pordwnania krowalimabu wzgledem
ekulizumabu w aspekcie odczuwanego zmeczenia pacjentéw, poniewaz przerwano
zdefiniowang w protokole hierarchie testdw statystycznych — nie udowodniono wyzszosci
krowalimabu w czestosci unikania przetoczen krwi.

+  Woyniki dla fazy przedtuzonej badania pochodzg z nieopublikowanej literatury — szczgtkowe
dane pochodzace z tej czesci badania COMMODORE 2 opublikowano w ramach EPAR Piasky®

+ Nie przeprowadzono zaslepienia pacjentdw i klinicystéw, co wigze sie potencjalnym ryzykiem
wystgpienia btedu systematycznego w badaniu, mimo tego, zgodnie z algorytmem Cochrane,
uznano ze badanie wigze sie z niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

+ Pacjenci rasy kaukaskiej stanowili 33% chorych w badaniu.

COMMODORE 3 - Podsumowanie efektéw uzyskanych w badaniu i ograniczenia badania

W ramach badania COMMODORE 3, przeprowadzonego w populacji chiniskiej, osiggnieto istotng
efektywnos¢ w zakresie pierwszorzedowych punktéw korncowych — kontroli aktywnosci hemolitycznej
i odsetka pacjentéw, u ktérych uniknieto przetoczenia krwi. Osiggnieto natychmiastowa i trwatg
inhibicje aktywnosci uktadu dopetniacza, co przektadato sie na szybko uzyskang kontrole aktywnosci
hemolitycznej - potwierdzong obnizeniem poziomu LDH w osoczu do <1,5x GGN w 3. tygodniu, ktéry
utrzymywat sie do 25. tygodnia badania. Krowalimab osiggnat wskaznik unikniecia przetoczen krwi
poréwnywalny do wczesniej obserwowanego dla innych lekdw w populacjach pacjentéw z PNH,
nieleczonych wczesniej za pomoca C5i (51%; 22 z 43 pacjentdw), co potwierdza, ze skutecznos¢ jest
zgodna z oczekiwaniami dla terapii inhibitorami C5 w PNH. Wskaznik unikniecia przetoczen krwi zostat
osiggniety pomimo wigczenia do badania duzej liczby pacjentéw z zaawansowang chorobg szpiku
kostnego. Skutecznos$¢ krowalimabu zostata dodatkowo potwierdzona wynikami drugorzedowych
punktéw koncowych, takich jak odsetek pacjentéw z stabilizacja poziomdédw hemoglobiny oraz
wystepowanie przetomu hemolitycznego. Ponadto, dorosli pacjenci zgtaszali szybkie, trwate i klinicznie
istotne poprawy wynikow w skali FACIT-Fatigue.

Stosowanie krowalimabu byto dobrze tolerowane przez uczestnikdw badania. Dane dotyczace
bezpieczenstwa byly zgodne z wczesniej znanym profilem bezpieczenstwa inhibitorow C5 oraz
charakterystykg samej choroby. Nie zgtoszono zadnych przypadkéw zakazernn meningokokowych,
i u zadnego z pacjentdw nie wystgpity neutralizujgce przeciwciata ADA (anti-drug antibodies) w ciggu
pierwszych 24 tygodni leczenia i do momentu zakoriczenia podstawowe] analizy danych klinicznych.

Ograniczenia:

Badanie przeprowadzono w populacji azjatyckiej (wszystkie osrodki byty w Chinach).

+ Badanie zaprojektowano jako badanie jednoramienne, uwzgledniajac fakt, iz PNH jest bardzo
rzadkg chorobg o wolnej progresji, w ramach ktérej rzadko dochodzi do samoistnej remisji
choroby. W Chinach dostep do terapii C5i jest utrudniony, dlatego zdecydowano sie
kwalifikowac¢ wszystkich potencjalnych pacjentéw do leczenia krowalimabem.
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Poréwnanie posrednie z meta-analizg — Podsumowanie uzyskanych efektéw i ograniczenia

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg na wysokie prawdopodobienstwo, iz krowalimab
charakteryzuje sie nie gorszg skutecznosciag w poréwnaniu z rawulizumabem i ekulizumabem
w kluczowych punktach klinicznych, takich jak unikanie przetoczen krwi, czestosci wystgpien
przetoméw hemolitycznych oraz stabilizacji pozioméw hemoglobiny. We wszystkich analizach
skutecznosci przedziaty ufnosci wskazujg na brak istotnej réznicy statystycznej miedzy krowalimabem
a komparatorami.

Ogélny profil bezpieczenstwa krowalimabu jest poréwnywalny do rawulizumabu i ekulizumabu,
z przedziatami ufnosci wskazujgcymi na brak istotnych statystycznie réznic. Dodatkowo wyniki
wskazujg, ze istnieje wysokie prawdopodobienstwo (81%), ze krowalimab zapewnia lepsze wyniki
zgtaszane przez pacjentéw, mierzone za pomocg FACIT-Fatigue w poréwnaniu z rawulizumabem.

Zapewnienie nie gorszej skutecznosci i bezpieczenstwa sugeruje, ze w ocenie technologii medycznych
w poréwnaniu z innymi inhibitorami C5, takimi jak ekulizumab i rawulizumab, krowalimab moze by¢
oceniany przy zatozeniu podobnego profilu klinicznego.

Ograniczenia:

+ Ze wzgledu na rdznice w sposobie raportowania pierwszorzedowego punktu koncowego
dotyczacego aktywnosci hemolitycznej w badaniach oceniajgcych rawulizumab i krowalimab
odstgpiono w meta-analizie od poréwnania w tym punkcie koncowym.

+ Dla punktu koncowego dotyczgcego stabilizacji poziomédw hemoglobiny zauwazalny jest
szerszy zakres prawdopodobienstwa nie gorszosci krowalimabu. Wynika z réznicy zaledwie 3
pacjentéw wiecej w grupie ekulizumabu w poréwnaniu do grupy krowalimabu w badaniu
COMMODORE 1.

+ Meta-analiza opierata sie na niewielkiej liczbie badan z matg grupa pacjentdw, co jest typowe
w przypadku choréb bardzo rzadkich, takich jak PNH. Do oszacowania heterogenicznosci
miedzy badaniami we wszystkich analizach uwzgledniono projekty badan, charakterystyki
wejsciowe pacjentéw (wraz z kryteriami wigczenia i wytgczenia z badania) oraz punkty
koncowe. Wyniki nalezy interpretowac z uwzglednieniem tych ograniczen.

+ Mozliwym ograniczeniem jest uwzglednienie badan z udziatem pacjentéw wczesniej leczonych
inhibitorem C5 i pacjentéw wczesniej nieleczonych w ramach jednej analizie. Przeprowadzono
analize scenariuszows, dla ktérej przedstawiono wyniki osobno dla obydwu populacji. Analizy
te wykazaty spdjne wyniki.

W ramach przeprowadzonej dodatkowej oceny bezpieczerstwa, wykonanej poprzez przeszukanie
stron internetowych URPL, EMA i FDA oraz baz medycznych skupiajgcych sie na raportowaniu zdarzen
niepozgdanych odnaleziono informacje o szczegdlnym rodzaju zdarzenia niepozgdanego, jakim
sg wystgpienia przejsciowych komplekséw immunologicznych. Wystepujg one u pacjentdw, u ktérych
zmieniana jest metoda leczenia miedzy inhibitorami uktadu dopetniacza, ktére wigzg sie z réznymi
epitopami, dochodzi do tworzenia komplekséw immunologicznych. U niektérych pacjentéw tworzenie
sie tych kompleksdw moze prowadzi¢ do reakcji wywotanych przez kompleksy immunologiczne,
nazywanych rowniez reakcjami z udziatem komplekséw immunologicznych (typu lll). Objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi reakcji z udziatem kompleksédw immunologicznych obserwowanymi
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w badaniach klinicznych byty bdle stawdw i inne zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej,
wysypka i inne zaburzenia skory i tkanki podskérnej, gorgczka, ostabienie lub zmeczenie, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, bdl gtowy i neuropatia aksonalna. Objawy te ustajg wraz z czasem od zmiany
terapii.

W ramach wszystkich odnalezionych i opisanych badan pierwotnych stwierdzono, ze stosowanie
krowalimabu wigze sie szybka i dtugotrwatg inhibicjg biatka C5, co wptywa na obnizong aktywnos¢
hemolityczng, unikniecie przetoczen krwi i zmniejszenie ryzyka wystgpienia przetomu hemolitycznego,
przy jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa stosowania. Mozna wnioskowaé o nie
mniejszej skutecznosci stosowania krowalimabu wzgledem komparatoréw, zwracajgc jednoczesnie
uwage na istotng poprawe jakosci zycia pacjentdw poprzez rzadsze podania leku w poréwnaniu
do ekulizumabu oraz poprzez mozliwos¢ samodzielnego podawania leku.

Ograniczenia analizy:

+ Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania krowalimabu w populacji
pediatrycznej pochodzg od kilku pacjentéw z badan COMMODORE 1, 2 i 3, a wyniki
opublikowane zostaty jedynie w ramach EPAR Piasky®. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze PNH jest
chorobg bardzo rzadkg, z chorobowoscig wynoszacg ok 1,5: 100 000 i najczesciej objawiajaca
sie w wieku ok. 30 lat, zatem naturalnie dzieci i mtodziezy 212 r.z. diagnozuje sie pojedyncze
przypadki. Niemniej jednak EMA uznata te dane jako dostateczne do rejestracji leku Piasky® w
tej populacji, przewidujac réwniez dla produktu leczniczego plan pediatryczny.

+ Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania krowalimabu w populacji
wczesniej stosujgcej rawulizumab pochodzg wytgcznie z jednego badania COMMODORE 1,
z czesci nierandomizowanej badania. Populacje te stanowito 19 osdb i udowodniono w niej,
iz skutecznos¢ kliniczna jest zblizona do tej w populacji zmieniajacej terapie z ekulizumabu.
EMA uznata te dane jako dostateczne do rejestracji leku Piasky® w populacji stabilnej po
leczeniu C5i — réwniez rawulizumabu.

+ Wyniki dotyczace porédwnania krowalimabu z rawulizumabem pochodzg z nieopublikowanej
meta-analizy dostarczonej przez Wnioskodawce.

+ Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki kliniczne;j.
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11. Whnioski

PNH to rzadka klonalna choroba hematologiczna, w ktérej czerwone krwinki sg podatne na lize zalezng
od dopetniacza. Jest to schorzenie zagrazajgce zyciu, z 5-letnig smiertelno$cig wynoszgcg nawet 35%
przed wprowadzeniem nowoczesnych terapii. Terapia anty-C5 dopetniacza jest globalnym standardem
opieki dla pacjentdw z PNH, jesli jest dostepna. Obecnie stosowane i refundowane inhibitory C5,
ekulizumab i rawulizumab, sg dobrze tolerowane iskuteczne w ograniczaniu aktywnosci uktadu
dopetniacza, kontrolowaniu hemolizy wewnatrznaczyniowej oraz zwiekszajg oczekiwang dtugosc zycia
pacjentéw z PNH do poziomu zblizonego do zdrowych osdb.

Analiza skutecznosci klinicznej krowalimabu wzgledem komparatoréw zostata oparta na badaniach Il
fazy COMMODORE 1, COMMODORE 2 i COMMODORE 3 oraz na badaniu fazy I/l COMPOSER.
W ramach badania COMMODORE 2 wykazano nie gorszos¢ krowalimabu wzgledem ekulizumabu
w poréwnaniu bezposrednim w populacji pacjentéw, ktérzy rozpoczynaja leczenie inhibitorami C5,
we wszystkich analizowanych pierwszorzedowych i drugorzedowych punktach korncowych.
Nie gorszos¢ krowalimabu wzgledem ekulizumabu w populacji zbiorczej i rawulizumabu wykazano
za pomocg nieopublikowanego poréwnania posredniego z meta-analizg dostarczonego przez
Whioskodawce, opartego na wynikach badan Study 301 i 302 (rawulizumab vs.ekulizumab) oraz
COMMODORE 1i COMMODORE 2.

Dodatkowo skutecznosé w tych populacjach udowodniono w badaniu COMPOSER w poszczegdlnych
czesciach badania (2, 3 i 4). Jednoczesnie analiza bezpieczeristwa w krowalimabu wzgledem obydwu
komparatoréw wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzed niepozgdanych jest poréwnywalna,
a profil bezpieczenstwa stosowania krowalimabu jest akceptowalny.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze pacjenci leczeni w ramach badan fazy 1l COMMODORE 1 i COMMODORE 2
wypetniali udostepniany im kwestionariusz dotyczacy preferencji stosowanych terapii. Zdecydowana
wiekszos¢ pacjentow w obydwu badaniach (odpowiednio 85% i 84%) po zmianie terapii na krowalimab
stwierdzata, ze preferuje stosowanie krowalimabu, w szczegdlnosci zwracajgc uwage na tatwiejszy
sposob podawania leku oraz rzadsze wizyty w szpitalu/klinice.

Dodatkowo w EPAR Piasky® [12] zaznacza sig, iz korzysci kliniczne obserwowano réwniez u pacjentéw
z polimorfizmem C5, istotne, biorgc pod uwage, ze u tych pacjentdow moze wystepowac staba kontrola
hemolizy przy leczeniu ekulizumabem lub rawulizumabem.

Ekulizumab jest podawany co 2 tygodnie (Q2W), natomiast rawulizumab jest podawany co 8 tygodni
(Q8W), obie substancje w formie infuzji dozylnej. Krowalimab podawany jest podskérnie w odstepach
co 4 — tygodniowych (Q4W) oferujagc pacjentom wiekszg swobode w zyciu codziennym oraz mozliwos$¢
samodzielnego podawania sobie leku.

Na podstawie uzyskanych wynikéw analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa krowalimabu
wzgledem komparatoréw nalezy twierdzié¢ o zasadnosci stosowania leku Piasky® w praktyce klinicznej
i traktowac technologie jako element rozszerzajgcy wachlarz mozliwosci terapeutycznych w leczeniu
PNH przy jednoczesnej istotnej poprawie jakosci zycia pacjentow poprzez rzadsze podania leku
w poréwnaniu do ekulizumabu oraz mozliwos¢ samodzielnego podawania leku. Mozliwosé szybkiego,
samodzielnego podania krowalimabu podskérnie w warunkach domowych pozwala na zaoszczedzenie
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czasu pacjenta oraz na odcigzenie personelu medycznego, w poréwnaniu z podaniem pozostatych

komparatoréw, dla ktérych podanie przewidywane jest w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnych.

12.Zgodnos¢ analizy klinicznej i APD z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu

... Komentarz
Element / definicja Podstawa N rHED
Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z
populacjg docelowa wskazang we wniosku refundacyjnym; § 4 ust. 1 okt
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, med. wnioskowang u;i.4 P 2.3,3
technologia;
» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
* metodyki badan
Wskazanie opublikowanych przeglagddw systematycznych spetniajgcych kryteria § 4 ust. 1 pkt 31
odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medycznej 5 ’
Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w § 4 ust. 3 pkt
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia 1' P 4,5,6,7,8
opcjonalng
Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do § 4 ust. 3 pkt 14 15
przegladu 2 !
4 ust. 3 pk

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych § us; 3 pkt 13.1
Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

. . . § 4 ust. 3 pkt
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na 4 2,3,15

Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato zaprojektowane

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines

s . e 2l [l ot o) /] et L § 4 ust. 3 pkt 3.2,4.1,4.2,5,
w metodyce umozliwiajacej wskazanie wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej 5 8.1 13.7-13.10
skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej e '
- S . . . § 4 ust. 3 pkt 3.2,4.1,4.2,5,
Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania 5 8.1 13.7-13.10
. L A " § 4 ust. 3 pkt 3.2,4.1,4.2,5,
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii 5 8.1 13.7-13.10
. , § 4 ust. 3 pkt 3.2,4.1,4.2,5,
Charakterystyki grupy oséb badanych 5 8.1 13.7-13.10
. , § 4 ust. 3 pkt 3.2,4.1,4.2,5,
Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane 5 8.1 13.7-13.10
. A . . . § 4 ust. 3 pkt 3.2,4.1,4.2,5,
Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu 5 8.1 13.7-13.10
Informacji na temat odsetka osdéb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego § 4 ust. 3 pkt
2 . 13.7-13.10
zakoriczeniem 5
Wskazania zrédet finansowania badania §4 us!ts. 3 pkt 13.7-13.10
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym z
o " P L X § 4 ust. 3 pkt
kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i 6 4-8
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej
Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdélnosci ze § 4 ust. 3 pkt 9
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, 7
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Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja med. Zywnosci i Lekéw)
W przypadku gdy nie istnieje technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu §4ust. 4 n.d
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

. 4 ust. 1 pkt
Opis problemu zdrowotnego § usl P APD: 2
Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w
tym wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego § 4 ust. 1 pkt

a7 . g . APD: 2.6

(chorobowos¢) wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszgcych sie do 1
polskiej populacji
Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii § 4 ust. 1 pkt APD: 4
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania 2 '
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13.Zataczniki
13.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtéornych
Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie Embase z dnia 27.09.2024
ID Kwerenda Wynik
#1 'crovalimab'/exp OR crovalimab 133
#2 Piasky® 1
#3 sky59 14
#4 #1 OR #2 OR #3 138
Tabela 50. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) z dnia 27.09.2024
ID Kwerenda Wynik
#1 "crovalimab"[All Fields] 23
#2 "Piasky®"[All Fields] 1
#3 "sky59"[All Fields] 7
#4 "sky59"[All Fields] OR "Piasky®"[All Fields] OR "crovalimab"[All Fields] 29
Tabela 51. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library z dnia 27.09.2024
ID Kwerenda Wynik
#1 (crovalimab):ti,ab,kw 49
#2 (Piasky®):ti,ab,kw 0
#3 (sky59):ti,ab,kw 6
#4 #1 OR #2 OR #3 51
13.2. Narzedzia oceny wiarygodnosci badan
Tabela 52. Kwestionariusz oceny jakosci badan jednoramiennych w skali NICE
Pytanie Komentarz Odpowiedz

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? (ang. Case series
collected in more than one centre, i.e. multi-centre study?)

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? (ang. Is
the hypothesis/aim/objective of the study clearly described?)

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? (ang. Are the inclusion and exclusion criteria
(case definition) clearly reported?)

4. Czy podano jasng definicje punktéw koricowych? (ang. Is
there a clear definition of the outcomes reported?)

5. Czy badanie byto prospektywne? (ang. Were data collected
prospectively?)

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob
konsekutywny? (ang. Is there an explicit statement that
patients were recruited consecutively?)
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7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
(ang. Are the main findings of the study clearly described?)

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? (ang. Are
outcomes stratified? (e.g., by disease stage, abnormal test

results, patient characteristics))

OCENA JAKOSCI BADANIA*

../8

* Suma punktow dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie

=0 pkt

Tabela 53. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB-2

Pytanie sygnalizujace

Komentarz

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycz

nego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta

losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali T/PT/PN/N/BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3. Czy réznice w parametrach

wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI

sugerujg problem z procesem
randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z procesu randomizacji?

ND / Faworyzuje interwencje /
Faworyzuje komparator / W kierunku

zera / Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do

interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi

przydzielonej interwencji w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace

R Ry el O T/PT/EN/N/ B
trakcie badania?

2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.2 lub 2.2

T N e NA/T/PT/PN/N /B
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta

T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty NA/T/PT/PN/N/BI
mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta

o o oo o LR
zrébwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize

do oszacowania efektu przypisania do T/PT/PN/N/BI
interwencji?

2.7. Jesdli odpowied? na pytanie 2.6 byta

N/PN/BI: Czy istniat potencjat NA/T/PT/PN/N/BI

zaznaczonego wptywu (na wyniki) braku
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analizy wynikdw uczestnikéw w grupie, do
ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z odstepstw od przypisanych
interwencji?

ND / Faworyzuje interwencje /
Faworyzuje komparator/ W kierunku
zera/Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt wynikajacy z

przestrzegania zalecen dot. interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby
przeprowadzajace interwencje byty
AR . " . T/PT/PN/N/BI
Swiadome interwencji przydzielonych /PT/EN/N/
uczestnikom w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowied? na 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BIl: Czy wazne interwencje nieobjete
T/PT

protokotem byty zrGwnowazone w grupach ND/T/PT/PN/N/BI
interwencyjnych?
2.4. [Jesli dotyczy:] Czy wystgpity
uchybienia w realizacji interwencji, ktére ND/T/PT/PN/N/BI
mogty mie¢ wptyw na jej wynik?
2.5. [Jesli dotyczy:] Czy doszto do
nieprzestrzegania wyznaczonego schematu

PN /N
interwencji, co mogto mie¢ wptyw na ND/T/PT/EN/N/BI
wyniki uczestnikow?
2.6. Jesli odpowiedz na 2.3 byta N/PN albo
odpowiedz na 2.4 lub 2.5 byta T/TP/BI: Czy
zastosowano odpowiednig analize w celu ND/T/PT/PN/N/BI

oszacowania wptywu stosowania sie do
interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek btedu wynikajacego z odstepstw
od zamierzonych interwenc;ji?

ND / Faworyzuje interwencje /
Faworyzuje komparator/ W kierunku
zera/Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

DOMENA 3: Brakujagce dane o wynikach

3.1. Czy dane do analizowanego punktu
koricowego byty dostepne dla wszystkich

lub prawie wszystkich zrandomizowanych T/PT/PN/N/BI
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1 byta

N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND/T/PT/PN/N
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowied? na pytanie 3.2 byta

N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ND/T/PT/PN/N/BI
jego prawdziwej wartosci??

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3 byta

T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND /T /PT /PN /N /BI

wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia
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ND / Faworyzuje interwencje /
Faworyzuje komparator/ W kierunku
zera/Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu

koncowego byta niewtasciwa? T/PT/EN/N/BI
4.2. Czy metoda pomiaru punktu

koricowego mogta sie rézni¢ pomiedzy T/PT/PN/N/BI
grupami?

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1i4.2

byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany

punkt koricowy byta Swiadoma, ktora ND/T/PT/EN/N/BI
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jedli odpowied? na pytanie 4.3 byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego

moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg ND/T/PT/EN/N/8I
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4 byta

T/PT/BI: czy jest prawdopodobne, ze na ND /T/PT /PN /N /BI

ocene punktu koricowego wptyneta wiedza
na temat otrzymanej interwenc;ji?

Niskie / Wysokie / Pewne

Ocena ryzyka btedu zastrzezenia

ND / Faworyzuje interwencje /
Faworyzuje komparator/ W kierunku
zera/Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z pomiaru punktu koricowego?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z ...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koricowego (np. skal, definicji, punktéw

czasowych) w domenie punktu T/PT/EN/N/BI
koncowego?
5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne

ka bt
Ocena ryzyka btedu zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany ND / Faworyzuje interwencje /
kierunek ryzyka btedu systematycznego ze Faworyzuje komparator/ W kierunku
wzgledu na selekcje raportowanego zera / Z dala od zera /
wyniku? Nieprzewidywalny

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Niskie / Wysokie / Pewne

0 ka bted L
cena ryzyka bfeau zastrzezenia

ND / Faworyzuje interwencje /
Faworyzuje komparator/ W kierunku
zera/Z dala od zera /
Nieprzewidywalny

Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne
przewidywalne ryzyko btedu
systematycznego?

Ogodlna ocena ryzyka btedu systematycznego

Ogodlna ocena ryzyka btedu

Kryteria
systematycznego
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Ocenia sie, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu

G 7 9 Gl systematycznego we wszystkich domenach w odniesieniu do tego wyniku.

Ocenia sie, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w co najmniej jednej
Pewne zastrzezenia domenie w odniesieniu do tego wyniku, ale nie wigze sie z wysokim
ryzykiem stronniczosci w zadnej z domen.

Ocenia sie, ze badanie jest obarczone wysokim ryzykiem btedu w co
najmniej jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku.

Wysokie ryzyko btedu Lub

Ocenia sie, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w odniesieniu do wielu
domen w sposdb, ktéry znacznie obniza zaufanie do wyniku.

Ocena ryzyka btedu systematycznego: odpowiedzi podkreslone na zielono sg potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka
stronniczosci, a odpowiedzi na czerwono sg potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania
odnoszg sie jedynie do drogowskazéw innych pytan, nie stosuje sie formatowania.

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

13.3. Ocena wiarygodnosci badania COMMODORE 1

Tabela 54. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy narzedzia RoB-2: Roth-2020 COMPOSER

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB-2)

Szczegdty badania

Referencja | Scheinberg-2024-COMMODORE1

Projekt badania:
[l Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja krowalimab (CROV)

Komparator eculizumab (ECU)

Okresl, ktéry punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

0O1: Procent pacjentow z kontrolg aktywnosci hemolitycznej, mierzong jako LDH < 1,5 x ULN (ang.
Percentage of Participants with hemolysis control, HC)
02: Unikniecie przetoczen krwi (ang. Percentage of Participants who achieve Transfusion
Avoidance, TA)
03: Procent pacjentow u ktérych wystapit przetom hemolityczny (ang. breakthrough hemolysis
event, BTH)
0O4: Procent pacjentow ze stabilizacjg stezenia hemoglobiny
05: Procent pacjentow doswiadczajgcych powaznego niekorzystnego zdarzenia naczyniowego

Odpowiedz

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 (95%Cl: 0,83; 2,77) i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

01: CROV: 92,9% (95% Cl: 86,6; 96,4) vs. ECU: 93,7% (95% Cl: 87,3; 97,0) OR: 0,88 (95% Cl: 0,28,

2,77)
02: CROV: 79,5% (95% Cl: 63,1; 90,1) vs.ECU: 78,4% (95% Cl: 61,3; 89,6)
Odpowied? 03: CROV: 10,3% (95% Cl: 3,3; 25,2) vs.ECU: 13,5% (95% Cl: 5,1; 29,6)

04: CROV: 59,0% (95% Cl: 42,2; 74,0) vs.ECU: 70,3% (95% ClI: 52,8; 83,6)
0O5: CROV: brak vs.ECU: 1 pacjent u ktorego wystgpit atak niedokrwienny, ktéry ustapit po leczeniu
i, zdaniem osoby oceniajgcej, nie miat zwigzku z ekulizumabem.

Jesli celem zespotu analitykdw jest uzyskanie wyniku ...?

1 do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia, ang. the ‘intention-to-
treat’ effect, ITT effect)

1 do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecer dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem, ang. the ‘per-
protocol’ effect, PP effect)
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Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

[l stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
[ niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koicowy
[ nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktdre z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)

0 Artykut(y) w czasopi$mie zawierajgcy(e) wyniki badania

0 Protokét badania

[ Plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP)

[l Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

1 Rekord z rejestru badar firmy (np. zapis w rejestrze badan klinicznych GSK, ang. GSK Clinical Study Register record)
[ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[ Abstrakty konferencyjne dot. badania

[ Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, rakiet zatwierdzenia leku)

[ Wniosek do komisji etyki badan

[ Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
[l Osobista komunikacja z badaczem

[ Osobista komunikacja ze sponsorem

Tabela 55. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy narzedzia RoB-2: Roth-2020 COMPOSER

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujace Komentarz (T/PT/PN /N /BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta

R N fikaci
losowa? andomizacja ze stratyfikacja

I—

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali Randomizacja ze stratyfikacjg PT
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?

Na podstawie wartosci
procentowych poszczegdlnych
parametréw opisujacych

1.3. Czy rdéznice w parametrach . . . .
populacje mozna wnioskowaé o

wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami

. prawidtowo przeprowadzonym N
sugerujg problem z procesem . .
o procesie randomizacji miedzy
randomizacji? ) . )
grupami. Natomiast, nie
przedstawiono analizy
homogenicznosci populacji.
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego ND
wynikajacy z procesu randomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do
interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi
przydzielonej interwencji w trakcie Badanie ,,open-label” T
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktéra z

. . . . . Badanie ,,open-label” T
interwencji byta przydzielona pacjentowi w

trakcie badania?

2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.2 lub 2.2

byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa N

od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznar « biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

113



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

HEALTH TECHNCIOGY ASSESSMENT

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta
T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty
mie¢ wptyw na wynik?

NA

2.5. Jesdli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zrbwnowazone pomiedzy grupami?

NA

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat
zaznaczonego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikdéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

NA

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z odstepstw od przypisanych
interwenc;ji?

ND

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane do analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Dane byty dostepne dla mniej
niz 95% zrandomizowanych
pacjentow.
CROV:391z45
zrandomizowanych pacjentéow
ECU: 37 z 44 zrandomizowanych
pacjentow

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1 byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowied? na pytanie 3.2 byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od
jego prawdziwej wartosci?

Brakuje wynikow dla pacjentéw,
ktorzy zostali przydzieleni do
interwencji lub komparatora na
mniej niz 24 tygodnie przed datg
odciecia klinicznego, w zwiazku z
czym nadal brali udziat w
pierwotnym okresie leczenia.

3.4. Jesdli odpowied? na pytanie 3.3 byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z braku danych o wynikach?

ND

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koricowego mogta sie rézni¢ pomiedzy
grupami?

4.3, Jesli odpowied? na pytanie 4.1i4.2

byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany
punkt koncowy byta Swiadoma, ktérg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Badanie ,,open-label”

1—
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4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4 byta
T/PT/BI: czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z pomiaru punktu koricowego?

ND

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Wyniki s analizowane w sposéb
standardowy

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany

na podstawie wynikow z ...

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koricowego (np. skal, definicji, punktow

Jest to pomiar jakosciowy,
wystgpienie AE (zdarzenia

czasowych) w domenie punktu niepozadanego) lub brak N
koncowego? wystgpienia AE

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany

kierunek ryzyka btedu systematycznego ze ND
wzgledu na selekcje raportowanego

wyniku?

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne

przewidywalne ryzyko btedu ND

systematycznego?

Ogodlna ocena ryzyka btedu systematycznego

Ogodlna ocena ryzyka btedu
systematycznego

Kryteria

Niskie ryzyko btedu

Ocenia sie, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego we wszystkich domenach w odniesieniu do tego wyniku.

Pewne zastrzezenia

Ocenia sie, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w co najmniej jednej
domenie w odniesieniu do tego wyniku, ale nie wigze sie z wysokim
ryzykiem stronniczosci w zadnej z domen.

Wysokie ryzyko btedu

Ocenia sie, ze badanie jest obarczone wysokim ryzykiem btedu w co
najmniej jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku.

Lub

Ocenia sie, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w odniesieniu do wielu
domen w sposdb, ktéry znacznie obniza zaufanie do wyniku.

Ocena ryzyka btedu systematycznego: odpowiedzi podkreslone na zielono sg potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka
stronniczosci, a odpowiedzi na czerwono sg potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania
odnoszg sie jedynie do drogowskazéw innych pytan, nie stosuje sie formatowania.

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.
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13.4. Ocena wiarygodnosci badania COMMODORE 2

Tabela 56. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy narzedzia RoB-2: Roth 2024

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB-2)

Szczegoty badania

Referencja Roth-2024

Projekt badania:

[1 Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych

[1 Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych

[1 Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grup) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja krowalimab (CROV)

Komparator eculizumab (ECU)

Okresl, ktéry punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

O1: Procent uczestnikdw z kontrolg aktywnosci hemolitycznej, mierzong jako LDH < 1,5 x ULN (ang.
Percentage of Participants with hemolysis control)
02: Unikniecie przetoczen krwi (ang. Percentage of Participants who achieve Transfusion Avoidance
(TA))

Odpowiedz

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 (95%Cl: 0,83; 2,77) i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

01: 65,7% vs. 68,1%; weighted difference, -2,8 [95% Cl: -15,7; 11,1]

Odpowied?
p 02:79,3% vs. 79,0%; odds ratio, 1.0 [95% Cl: 0,6; 1,8]

Jesli celem zespotu analitykdw jest uzyskanie wyniku ...?

[l do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia, ang. the ‘intention-to-
treat’ effect, ITT effect)

1 do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecer dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem, ang. the ‘per-
protocol’ effect, PP effect)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

[l stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
[l niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
[ nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

[0 Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

[ Protokot badania

[ Plan analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP)

[l Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

[1 Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan klinicznych GSK, ang. GSK Clinical Study Register record)
[ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[ Abstrakty konferencyjne dot. badania

[ Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, rakiet zatwierdzenia leku)

1 Wniosek do komisji etyki badan

[ Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
[l Osobista komunikacja z badaczem

[l Osobista komunikacja ze sponsorem

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biurc@formedis.pl * www.formedis.pl

116



Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

Tabela 57. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy narzedzia RoB-2: Roth 2024

HEALTH TECHNCIOGY ASSESSMENT

Pytanie sygnalizujace

Komentarz

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycz

nego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta

Badanie z randomizacjg, ze

wynikajacy z procesu randomizacji?

losowa? stratyfikacja — musiata by¢ T
’ przeprowadzona maszynowo
Brak protokotu randomizacji,
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata jednakze randomizacja ze
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali stratyfikacjg musiata by¢ PT
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? przeprowadzona w sposéb
maszynowy.
Na podstawie wartosci
procentowych poszczegdlnych
. tré isuj h
1.3. Czy réznice w parametrach parame rqw op|5}.uqcyc .
wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami populacje mozna wnioskowat o
e . ALY S prawidtowo przeprowadzonym N
sugerujg problem z procesem . L
L procesie randomizacji miedzy
randomizacji? . . )
grupami. Natomiast, nie
przedstawiono analizy
homogenicznosci populacji.
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego ND

interwencji)

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi
przydzielonej interwencji w trakcie
badania?

Badanie open-label

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

Badanie open-label

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.2 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

[P=

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta
T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty
mie¢ wptyw na wynik?

NA

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zrbwnowazone pomiedzy grupami?

NA

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

1—

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat
zaznaczonego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikdw uczestnikéw w grupie, do
ktérej zostali losowo przydzieleni?

NA

Ocena ryzyka btedu

Pomimo badania typu open-
label nie zaobserwowano
istotnych odstepstw w trakcie
badania

Niskie
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Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z odstepstw od przypisanych
interwencji?

ND

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane do analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

0O1:
Jeden pacjent nie miat
dokonanej oceny LDH post-
baseline, nie wtgczono go do
analizy.
02: Tak

-

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1 byta
N/PN/BI: Czy istniejag dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowied? na pytanie 3.2 byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od
jego prawdziwej wartosci??

ND

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3 byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwe;j
wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z braku danych o wynikach?

ND

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze pun

ktu konncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
korncowego byta niewtasciwa?

O1: Aktywnos$¢ LDH jest
wtasciwg metoda pomiaru
hemolizy.

02: Unikniecie transfuzji
mierzone wtasciwie

[P=

4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koricowego mogta sie rézni¢ pomiedzy
grupami?

01,02: Metody pomiaru nie
réznity sie pomiedzy grupami

[P=

4.3, Jesli odpowied? na pytanie 4.1i 4.2

byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany
punkt koricowy byta swiadoma, ktéra

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Badanie ,,open-label”

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3 byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedli odpowied? na pytanie 4.4 byta
T/PT/BI: czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymanej interwenc;ji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z pomiaru punktu koricowego?

ND

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktoére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

01, 02: Brak dostepnego planu
analizy, natomiast wyniki byty
zaprezentowane w sposob
standardowy dla tego typu

badania.
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Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z ...

01, 02: Brak protokotu,
natomiast zaraportowane wyniki
wskazujg na pomiar z PN
wykorzystaniem zaplanowanej
miary.

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu
koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego ze
wzgledu na selekcje raportowanego
wyniku?

ND

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne
przewidywalne ryzyko btedu ND
systematycznego?

Ogodlna ocena ryzyka btedu systematycznego

Ogdlna ocena ryzyka btedu

Kryteria
systematycznego ¥

Ocenia sie, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu

Niski ko bt
EARRZAO L systematycznego we wszystkich domenach w odniesieniu do tego wyniku.

Ocenia sie, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w co najmniej jednej
Pewne zastrzezenia domenie w odniesieniu do tego wyniku, ale nie wigze sie z wysokim
ryzykiem stronniczosci w zadnej z domen.

Ocenia sie, ze badanie jest obarczone wysokim ryzykiem btedu w co
najmniej jednej domenie w odniesieniu do tego wyniku.

Woysokie ryzyko btedu Lub

Ocenia sie, ze badanie budzi pewne zastrzezenia w odniesieniu do wielu
domen w sposdb, ktéry znacznie obniza zaufanie do wyniku.

Ocena ryzyka btedu systematycznego: odpowiedzi podkreslone na zielono sg potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka
stronniczosci, a odpowiedzi na czerwono sg potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania
odnoszg sie jedynie do drogowskazéw innych pytan, nie stosuje sie formatowania.

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

13.5. Ocena wiarygodnosci badania COMMODORE 3

Tabela 58. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy skali NICE: Liu 2023

Pytanie Komentarz Odpowiedz

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? (ang. Case series

. . ) 5 osrodkéw w Chinach TAK
collected in more than one centre, i.e. multi-centre study)

Celem badania Ill fazy COMMODORE 3
byta ocena skutecznosci,
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? (ang. Is bezpieczenstwa i immunogennosci u
the hypothesis/aim/objective of the study clearly described?) pacjentéw z PNH, u ktérych wczesniej
nie stosowano inhibitorow
dopetniacza w Chinach.

TAK

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? (ang. Are the inclusion and exclusion criteria TAK
(case definition) clearly reported?)

4. Czy podano jasna definicje punktéw koricowych? (ang. Is

TAK
there a clear definition of the outcomes reported?)
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5. Czy badanie byto prospektywne? (ang. Were data collected
prospectively?)

TAK

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob

Brak jasnego stwierdzenia o metodyce

konsekutywny? (ang. Is there an explicit statement that . s NIE
) ; . rekrutowania pacjentéw
patients were recruited consecutively?)
Wyniki przedstawione w sposéb
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? klarowny z zastosowaniem TAK
(ang. Are the main findings of the study clearly described?) odpowiednich miar statystycznych
wraz z podaniem przedziatéw ufnosci.
8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? (ang. Are
outcomes stratified? (e.g., by disease stage, abnormal test NIE
results, patient characteristics))
OCENA JAKOSCI BADANIA* 6/8
* Suma punktéw dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie = 0 pkt
13.6. Ocena wiarygodnosci badania COMPOSER wraz z przedtuzeniem
badania
Tabela 59. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy skali NICE: Roth 2020
Pytanie Komentarz Odpowiedz
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? (ang. Case series R .
19 lokal I [Trials. TAK
collected in more than one centre, i.e. multi-centre study) 9 lokalizacji (ClinicalTrials.gov)
Celem badania I/1l fazy COMPOSER
byta ocena bezpieczenstwa,
farmakokinetyki, farmakodynamiki i
skutecznosci eksploracyjnej u
pacjentéw z zastawkami sercowo-
naczyniowymi (czes$¢ 1), a takze u
pacjentow z PNH nieleczonych
wczesniej blokada dopetniacza (czes¢
2) oraz u pacjentéw z PNH leczonych
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? (ang. Is inhibitorem C5 (cze$¢ 3), Badanie TAK
the hypothesis/aim/objective of the study clearly described?) obejmowato réwniez czes¢ 4
obejmujacej zaréwno pacjentéw z PNH
leczonych wczesniej inhibitorem C5,
jak i pacjentow z PNH nieleczonych
wczesniej blokadg dopetniacza. Celem
czesci 4 byta ocena
zoptymalizowanego schematu
dawkowania krowalimabu
opracowanego na podstawie danych z
czescil, 2i3.
3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? (ang. Are the inclusion and exclusion criteria TAK
(case definition) clearly reported?)
4. Czy podano jasna definicje punktéw koricowych? (ang. Is
L TAK
there a clear definition of the outcomes reported?)
5. Czy badanie byto prospektywne? (ang. Were data collected TAK
prospectively?)
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywafa sie w sposdb Brak jasnego stwierdzenia o metodyce
konsekutywny? (ang. Is there an explicit statement that . S NIE
; . . rekrutowania pacjentéw
patients were recruited consecutively?)
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Wyniki przedstawione w sposéb TAK

(ang. Are the main findings of the study clearly described?)

klarowny z zastosowaniem

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0.

+ ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan *

biurc@formedis.pl * www.formedis.pl

120




Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) FORMEDIS

HEALTH TECHNCIOGY ASSESSMENT

odpowiednich miar statystycznych
wraz z podaniem przedziatéw ufnosci.

Podziat na pacjentow, ktorzy nie

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? (ang. Are otrzymywali wczesniej ekulizumabu
outcomes stratified? (e.g., by disease stage, abnormal test (eculizumab-naive) oraz pacjentéw TAK
results, patient characteristics)) ktorzy otrzymywali wczesniej
ekulizumab.
OCENA JAKOSCI BADANIA* 7/8

* Suma punktéw dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie = 0 pkt

Tabela 60. Ocena ryzyka btedu systematycznego przy pomocy skali NICE: Roth-2023-COMPOSER OLE

Pytanie Komentarz Odpowiedz

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? (ang. Case
series collected in more than one centre, i.e. multi-
centre study)

14 lokalizacji w 6 krajach (Niemcy,

. . TAK
Japonia, Francja, Wegry, Korea oraz Wtochy)

Celem badania jest ocena dtugofalowych
wynikow bezpieczenstwa, farmakokinetyki,
farmakodynamiki oraz skutecznosci
eksploracyjnej u pacjentdw z PNH, ktdérzy wzieli
udziat w etapie OLE (ang. open-label extension)
badania COMPOSER (pacjenci z czesci 2,3 i 4
badania COMPOSER).

Celem badania I/1l fazy COMPOSER byta ocena
bezpieczenstwa, farmakokinetyki,
farmakodynamiki i skutecznosci eksploracyjnej u
pacjentow z zastawkami sercowo-naczyniowymi TAK
(czesc 1), a takze u pacjentow z PNH
nieleczonych wczesniej blokadg dopetniacza
(czesc¢ 2) oraz u pacjentéw z PNH leczonych
inhibitorem C5 (cze$¢ 3), Badanie obejmowato
rowniez czesc¢ 4, ktdrej celem byta ocena
zoptymalizowanego schematu dawkowania
krowalimabu opracowanego na podstawie
danych z czesci 1, 2 i 3 u pacjentéw z PNH
leczonych wczesniej inhibitorem C5, jak i
pacjentéw z PNH nieleczonych wczesniej
blokada dopetniacza.

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
(ang. Is the hypothesis/aim/objective of the study
clearly described?)

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? (ang. Are the inclusion and exclusion TAK
criteria (case definition) clearly reported?)

4. Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

(ang. Is there a clear definition of the outcomes TAK
reported?)

5. Czy badanie byto prospektywne? (ang. Were data TAK
collected prospectively?)

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w Wszyscy pacjenci mieli mozliwo$é przejscia do

sposdb konsekutywny? (ang. Is there an explicit fazy przedtuzonej badania i tak tez byli TAK
statement that patients were recruited rekrutowaniu po zakonczeniu czesci gtéwne;j
consecutively?) badania

Wyniki przedstawione w sposdb klarowny z

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki . Lo .
v P ) ) ¥ zastosowaniem odpowiednich miar

. e
badania? (an'g. Are the main findings of the study statystycznych wraz z podaniem przedziatow TAK
clearly described?) ..

ufnosci.
8. Czy przedstawiono analize wynikow w Podziat na pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali TAK
warstwach? (ang. Are outcomes stratified? (e.g., by wczesniej ekulizumabu (eculizumab-naive) oraz
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disease stage, abnormal test results, patient pacjentow ktoérzy otrzymywali wezesniej
characteristics)) ekulizumab.
OCENA JAKOSCI BADANIA* 8/8

* Suma punktow dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie = 0 pkt

13.7. Charakterystyka badania COMMODORE 1

Tabela 61. Charakterystyka badania COMMODORE 1

COMMODORE-1 (NCT04432584)
(publikacja Scheinberg 2024)

METODYKA

Badanie miedzynarodowe, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, fazy lil.

Badanie obejmowato pacjentéw uprzednio leczonych ekulizumabem, u ktérych osiggnieto odpowiednia kontrole
hemolizy wewnatrznaczyniowej.

Opis metody randomizacji: przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg. Sposréd 127 zrekrutowanych pacjentéw, 38
zostato wtgczonych do nierandomizowanego ramienia badania. Pozostatych 89 pacjentéw rozdzielono w stosunku 1:1
do grup otrzymujgcych krowalimab lub ekulizumab, z randomizacjg w zaleznosci od historii przetoczen preparatéw
czerwonych krwinek w ciggu ostatnich 12 miesiecy (tak lub nie).

Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania:

o 3 pacjentow zostato przydzielonych do grup, ale nie rozpoczeto leczenia (1 chory w grupie krowalimabu z
powodu decyzji chorego; 1 chory w grupie ekulizumabu z powodu decyzji chorego; 1 chory w grupie
ekulizumabu z powodu decyzji lekarza)

e 10 pacjentéw (5 w grupie krowalimabu oraz 5 w grupie rawulizumabu) nie zostato uwzglednionych w analizie z
powodu nadal trwajgcego 24-tygodniowego etapu analizy pierwotnej

Narzedzie RoB2: Niskie ogdlne ryzyko btedu systematycznego

Woyniki dla populacji ITT:

® Bezpieczenstwo oceniano w populacji podlegajacej ocenie bezpieczenstwa, ktéra obejmowata wszystkich
zrekrutowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali 21 dawke leku badanego.

o  Farmakokinetyke i farmakodynamike oceniano u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke leczenia
badanego i dla ktérych otrzymano >1 wynik stezenia po podaniu dawki dla krowalimabu/ekulizumabu
(farmakokinetyka) lub 21 prébke biomarkera (farmakodynamika).

o  Skutecznos$¢ eksploracyjng oceniano w populacji, w ktérej mozna byto ocenié¢ skutecznosé, ktéra obejmowata
pacjentéw, ktdrzy zostali zrandomizowani 224 tygodnie przed kliniczng datg odciecia, otrzymali 21 dawke
krowalimabu lub ekulizumabu, i u ktérych wykonano 21 ocene poziomu LDH po pierwszej infuzji dozylne;j.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Zrédto finansowania: F. Hoffmann-La Roche oraz Chugai Pharmaceutical Co.
Liczba osrodkéw: 70 osrodkéw w 25 krajach , w tym 5 osrodkéw w Polsce

Okres obserwacji: badanie skfadato sie z 3 etapéw
e  Etap przesiewowy (screening): 4 tygodnie
e  Etap analizy pierwotnej: 24 tygodnie
e  Etap przedtuzony: nie podano czasu trwania

Analiza statystyczna:

e  Wyniki bezpieczenstwa zostaty zraportowane dla podstawowego okresu bezpieczenstwa, ktdry trwat od
poczatku badania do 25 tygodnia dla krowalimabu i od poczatku badania do 25 tygodnia (lub momentu
przejscia na krowalimab w etapie przedtuzonym) dla ekulizumabu. Wszystkie punkty koricowe bezpieczenstwa
analizowano opisowo i pogrupowano wedtug otrzymanego leczenia.
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o  Wyniki dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki raportowano od poczatku badania do 25 tygodnia.

e Dane dotyczace skutecznosci eksploracyjnej raportowano od poczatku badania do 25 tygodnia. Réznice
wazone w proporcjach pacjentéw, u ktorych uniknieto transfuzji, u ktérych wystapit przetom hemolityczny, i u
ktorych osiggnieto stabilizacje hemoglobiny, obliczono przy uzyciu wag Mantela—Haenszela, a 95% Cl
oszacowano przy uzyciu stratyfikowanej metody Newcombe'a. W przypadku tych trzech binarnych punktéw
koncowych przyjeto zachowawczo, ze pacjenci, ktorzy przerwali leczenie przed ukoriczeniem podstawowego
okresu leczenia, doswiadczyli niekorzystnego wyniku. W przypadku kontroli hemolizy, uogdlniony model
rownania estymacji zostat uzyty do oszacowania skorygowanego logarytmu ilorazu szans centralnego LDH
<1,5x GGN pomiedzy grupami krowalimabu i ekulizumabu, biorgc pod uwage wewnatrzosobniczg korelacje
miedzy wartosciami centralnego LDH w trakcie wizyt i dostosowujgc do zmiennych wyjsciowych. 95% Cl dla
proporcji pacjentow z unikaniem transfuzji, przetomowg hemolizg i stabilizacjg hemoglobiny obliczono przy
uzyciu metody Wilsona z poprawka ciggtosci.

e Srednig skorygowang zmiane wyniku FACIT-Fatigue od momentu rozpoczecia badania do 25 tygodnia
oszacowano przy uzyciu modelu o mieszanym efekcie dla powtarzanych pomiaréow.

®  Proporcje podan krowalimabu przez pacjentéw i opiekunéw przeszkolonych i potwierdzonych przez
pracownika stuzby zdrowia jako biegtych w podawaniu krowalimabu podskdrnie zostaty podsumowane od 9 do
25 tygodnia badania.

e  Wszystkie analizy statystyczne majg charakter opisowy.

Podejscie do testowania hipotezy:

Schemat przebiegu badania zostat zmieniony ze wzgledu na matg liczebno$é pacjentéw spetniajgcych kryteria wtaczenia
do badania, w szczegdlnosci autorzy publikacji gtéwnej Scheinberg 2024 wskazali na stale zmniejszajaca sie populacje
stosujgcy ekulizumab w PNH. Ze wzgledu na brak osiggniecia wystarczajacej wielkosci populacji do osiggniecia mocy
statystycznej potrzebnej do przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej, pierwszorzedowym przedmiotem badania
byta analiza bezpieczeristwa. Punkty koricowe dotyczace efektywnosci klinicznej staty sie punktami eksploracyjnymi (ang.
explorative endpoints). Proces rekrutacji do czesci randomizowanej badania zakonczyt sie w listopadzie 2022 roku.
Rekrutacja do czesci nierandomizowanej zostata ponownie otwarta, pacjenci wtgczani od tej pory, ktdrzy otrzymywali
wczesniej statg dawke ekulizumabu i byli klinicznie stabilni, byli wtgczani do analizy w ramach czesci nierandomizowane;j.

POPULACIA

Kryteria wtaczenia do grupy randomizowanej:
o  Wiek 218 lat w chwili podpisania formularza swiadomej zgody
o Udokumentowane leczenie ekulizumabem zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem zalecanym w przypadku
PNH (900 mg co 2 tygodnie) i zakoriczenie co najmniej 24 tygodni leczenia przed dniem rozpoczecia badania
® Poziom LDH <1,5xGGN podczas badania przesiewowego (zgodnie z oceng lokalng)
o  Prébki nalezy pobra¢ w zaplanowanym dniu podania kolejnej dawki ekulizumabu, przed podaniem
ekulizumabu
®  Podpisany formularz Swiadomej zgody
e  Podpisany formularz zgody, jesli ma to zastosowanie, zgodnie z wiekiem pacjenta oraz standardami danej
placowki i kraju
® Masa ciata 240 kg w momencie badania przesiewowego
® Checizdolnos$¢ do przestrzegania wszystkich wizyt i procedur
e Udokumentowana diagnoza PNH, potwierdzona oceng biatych krwinek za pomoca cytometrii przeptywowej o
wysokiej czutosci, z procentowym udziatem granulocytarnego lub monocytarnego klonu PNH>10%, w ciggu 6
miesiecy przed randomizacjg (grupa A i B) lub wtgczeniem (grupa C)
® Szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis serotypy A, C, W i Y nie wczesniej niz 3 lata przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu. Szczepienie przeciwko serotypowi B nalezy podawacé zgodnie z najnowszymi lokalnymi
wytycznymi lub standardem opieki, stosownie do sytuacji pacjentéw z obnizong aktywnoscig uktadu
dopetniacza. Jesli nie podano wczesniej szczepienia lub nie jest ono juz aktualne, nalezy je ukonczy¢ nie pdzniej
niz 1 tydzien po pierwszym podaniu leku w badaniu. Aktualnos¢ szczepien przeciwko serotypom A, C, W, Y i B
nalezy utrzymywac przez caty okres badania, zgodnie z lokalnymi wytycznymi lub standardem opieki,
stosownie do sytuacji pacjentéw z obnizong aktywnoscig uktadu dopetniacza. W przypadku braku jasnych
lokalnych wytycznych dotyczacych Neisseria meningitidis, zaleca sie zastosowanie wytycznych Advisory
Committee on Immunization Practices 2020
o Jesli szczepienie zostanie zakoriczone <2 tygodnie przed rozpoczeciem lub po rozpoczeciu leczenia w
ramach badania, nalezy utrzyma¢ odpowiednig profilaktyke antybiotykowa od pierwszego podania
leku badanego, kontynuujac ja przez co najmniej 2 tygodnie po zakornczeniu szczepienia lub zgodnie z
lokalnym standardem opieki, stosownie do przypadku pacjentédw z obnizong aktywnoscia uktadu
dopetniacza, w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy. Jesli szczepienie zostanie podane w
trakcie badania przesiewowego, a profilaktyczne antybiotyki nie majg by¢ podawane, szczepienie
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musi odby¢ sie co najmniej 2 tygodnie przed pierwszg dawka leku badanego. Pacjenci, ktérzy
odmawiajg szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis, nie kwalifikuja sie do badania
e  Szczepienie przeciwko Haemophilus influenzae typu B i Streptococcus pneumoniae zgodnie z krajowymi
zaleceniami dotyczacymi szczepien (np. wytyczne Advisory Committee on Immunization Practices). Jesli nie
podano wczesniej lub nie jest juz aktualne, szczepienie nalezy ukonczy¢ nie pdzniej niz 1 tydzien po pierwszym
podaniu leku badanego. Jesli szczepienie zostanie ukoriczone <2 tygodnie przed rozpoczeciem lub po
rozpoczeciu leczenia w badaniu, odpowiednia profilaktyka antybiotykowa musi by¢ utrzymana od pierwszego
podania leku badanego, kontynuowana przez co najmniej 2 tygodnie po zakorczeniu szczepienia lub zgodnie z
lokalnym standardem opieki, w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy. Jesli szczepienie zostanie podane
w trakcie badania przesiewowego, a profilaktyczne antybiotyki nie maja by¢ podawane, szczepienie musi mie¢
miejsce co najmniej 2 tygodnie przed wtgczeniem do badania. Pacjenci, ktérzy odmawiajg szczepienia
przeciwko Haemophilus influenzae typu B i Streptococcus pneumoniae, gdy jest to zalecane, nie kwalifikujg sie
do badania.
® Pacjenci, ktdrzy zostali zaszczepieni (czesciowo lub catkowicie) przeciwko SARS-CoV-2 lokalnie zatwierdzong
szczepionka, kwalifikujg sie do randomizacji/wtgczenia do badania 3 dni lub pdzniej po szczepieniu. Pacjenci,
ktorzy nie zostali zaszczepieni przeciwko SARS-CoV-2 rowniez kwalifikujg sie do udziatu w badaniu
® Liczba ptytek krwi 230000/mm3 podczas badania przesiewowego bez transfuzji krwi w ciggu 7 dni przed
wykonaniem badan laboratoryjnych
e Bezwzgledna liczba neutrofili >500/ml podczas badania przesiewowego

o  Krdtko dziatajace czynniki stymulujace kolonie granulocytéow (G-CSF) nie moga by¢ podawane w
ciggu 14 dni przed wykonaniem badan laboratoryjnych

o  Dtugo dziatajgce czynniki stymulujace kolonie granulocytéw (G-CSF) nie mogg by¢ podawane w ciggu
28 dni przed wykonaniem badan laboratoryjnych

o W przypadku pacjentdéw, ktdrzy przyjmuja inne terapie jednoczesnie z krowalimabem (np. leki
immunosupresyjne, kortykosteroidy, suplementy zelaza, leki przeciwzakrzepowe, leki stymulujgce erytrocyty):
stabilna dawka przez 228 dni przed pierwszym podaniem leku badanego

e  Odpowiednia funkcja watroby, w tym aminotransferaza asparaginianowa (AST) i alaninowa aminotransferaza
(ALT) £3xGGN w momencie badania przesiewowego; brak objawoéw klinicznych lub znanych dowodéw
laboratoryjnych/radiograficznych zgodnych z marskos$cig watroby

o Norma AST <3xGGN nie ma zastosowania u pacjentow ze znanym polimorfizmem C5 (np. Arg885) ze
stabo kontrolowang hemolizg przez ekulizumab lub rawulizumab, zgodnie z oceng badacza

o Odpowiednia czynnos$¢ nerek, zdefiniowana jako stezenie kreatyniny w surowicy <2,5xGGN i klirens kreatyniny
wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta 230 ml/min

e W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od
stosunkéw heteroseksualnych) lub stosowanie antykoncepcji, zgodnie z ponizszg definicja:

o Pacjentki w wieku rozrodczym muszg zachowaé abstynencje lub stosowa¢ metody antykoncepcji o
wskazniku niepowodzenia <1% rocznie w okresie leczenia i przez 46 tygodni (okoto 10,5 miesigca) po
podaniu ostatniej dawki krowalimabu lub przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki ekulizumabu
(lub dtuzej, jesli wymaga tego lokalna etykieta produktu; np. 5 miesiecy po ostatniej dawce
ekulizumabu w Wielkiej Brytanii i Unii Europejskiej zgodnie z ChPL). Dtuzszy okres abstynencji lub
stosowania metod antykoncepcyjnych po przerwaniu leczenia badanego moze by¢ konieczny w
oparciu o narazenie na inne produkty lecznicze (np. rawulizumab) zgodnie z ich odpowiednimi
lokalnymi etykietami

o Pacjentke uwaza sie za bedaca w wieku rozrodczym, jesli jest po menarche, nie osiggnetfa stanu
pomenopauzalnego (12 miesiecy braku miesigczki pod rzad bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz
menopauza) i nie jest trwale nieptodna z powodu zabiegu chirurgicznego (tj. usuniecia jajnikow,
jajowodow i/lub macicy) lub innej przyczyny okreslonej przez badacza (np. agenezja Miillera).
Definicja potencjatu rozrodczego moze zostaé dostosowana do lokalnych wytycznych lub przepiséw

o  Przyktady metod antykoncepcyjnych o wskazniku niepowodzen <1% rocznie obejmujg obustronne
podwigzanie jajowoddw, sterylizacje meska, hormonalne srodki antykoncepcyjne hamujace
owulacje, wktadki wewnatrzmaciczne uwalniajgce hormony i miedziane wktadki wewnatrzmaciczne

o Niezawodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania
klinicznego oraz preferowanego i zwyktego stylu zycia pacjentki. Okresowa abstynencja (np. metody
kalendarzowe, owulacyjne, objawowo-termiczne lub poowulacyjne) i odstawienie nie s3
odpowiednimi metodami antykoncepcji. Jesli jest to wymagane przez lokalne wytyczne lub przepisy,
lokalnie uznane odpowiednie metody antykoncepcji i informacje o niezawodnosci abstynencji
zostang opisane w lokalnym formularzu Swiadomej zgody

Kryteria wykluczenia:
® Powazne niepozadane zdarzenie naczyniowe w ciggu 6 miesiecy przed pierwszym podaniem leku
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e Wartos¢ hemoglobiny przed rekrutacjg do badania <7 g/dl lub warto$¢ hemoglobiny przed rekrutacjg do
badania >7 g/dl i <9 g/dl z jednoczesnymi objawami i oznakami anemii, w tym: dusznica bolesna, omdlenia,
zawroty gtowy, dezorientacja, ciezka lub pogarszajaca sie dusznos¢, ciezkie lub pogarszajace sie zmeczenie,
udar, przemijajacy atak niedokrwienny lub nowa lub pogarszajgca sie niewydolnosc¢ serca

o Hemoglobine nalezy zmierzy¢ przed randomizacja/rekrutacja do badania, w ciggu 5 dni przed dniem
podania leku badanego. Jesli jest to wygodniejsze i zgodne z lokalnymi przepisami, pomiar
hemoglobiny mozna wykonac¢ w szpitalu lub laboratorium, ktére nie jest osSrodkiem badania. W tym
momencie, jesli pacjent nie spetnia kryteriow kwalifikowalnosci, pacjentowi nalezy przetoczy¢
koncentrat krwinek czerwonych i ponownie oceni¢ go za pomocg pomiaru hemoglobiny po
transfuzji, aby potwierdzi¢ kwalifikowalnos¢ przed randomizacja/rekrutacjg

e Historia allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego

e Historia zakazenia Neisseria meningitidis w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym i do pierwszego
podania leku badanego (dzien 1)

® Znany lub podejrzewany niedob6r odpornosci (np. historia czestych nawracajacych infekcji)

®  Znany lub podejrzewany dziedziczny niedobdr dopetniacza

®  Znane zakazenie wirusem niedoboru odpornosci ludzkiej i liczba komdrek CD4* <200 komdrek/ml w ciggu 24
tygodni przed badaniem przesiewowym

o Pacjenci z zakazeniem wirusem niedoboru odpornosci ludzkiej, u ktérych liczba komoérek CD4+ >200
komdrek/ml i ktérzy spetniajg wszystkie inne kryteria, kwalifikujg sie

®  Zakazenie wymagajgce hospitalizacji lub leczenia antybiotykami dozylnymi w ciggu 28 dni przed badaniem
przesiewowym i do pierwszego podania leku lub doustne antybiotyki w ciggu 14 dni przed badaniem
przesiewowym i do pierwszego podania leku

e  Aktywne ogdlnoustrojowe zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze w ciggu 14 dni przed pierwszym
podaniem leku

®  Obecnos¢ goraczki (238°C lub 100,4°F) w ciggu 7 dni przed pierwszym podaniem leku

®  Zaszczepienie zywg atenuowang szczepionka w ciggu 1 miesigca przed pierwszym podaniem leku

e Historia nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed badaniem przesiewowym i do pierwszego podania leku, z
nastepujacymi wyjatkami:

o  Pacjenci z jakimkolwiek nowotworem ztosliwym odpowiednio leczonym w celu wyleczenia, u ktérych
nowotwor ztosliwy byt w remisji bez leczenia przez >5 lat przed podaniem badanego leku kwalifikujg
sie

o Pacjenci z wyleczonym podstawnokomdrkowym lub ptaskonabtonkowym rakiem skéry lub rakiem
szyjki macicy in situ w dowolnym momencie przed podaniem leku badanego kwalifikujg sie

o  Pacjenci z rakiem prostaty o niskim stopniu ztosliwosci, wczesnym stadium (wynik Gleasona 6 lub
nizszy, stadium 1 lub 2) bez koniecznosci terapii w dowolnym momencie przed podaniem leku
badanego kwalifikuja sie

e  Historia MDS z posrednimi, wysokimi i bardzo wysokimi kategoriami ryzyka prognostycznego wedtug Revised
International Prognostic Scoring System (IPSS-R)

e  Historia nadwrazliwosci, reakcji alergicznych lub anafilaktycznych na ktdrykolwiek sktadnik zawarty w
krowalimabie lub ekulizumabie, w tym nadwrazliwos¢ na ludzkie, humanizowane lub mysie przeciwciata
monoklonalne lub znana nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik produktu

o Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujace zajscie w cigze w trakcie badania, w ciggu 46 tygodni (okoto
10,5 miesigca) po podaniu ostatniej dawki krowalimabu lub 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki
ekulizumabu (lub dtuzej, jesli wymaga tego lokalna etykieta produktu; np. 5 miesiecy po ostatniej dawce
ekulizumabu w Wielkiej Brytanii i Unii Europejskiej zgodnie z ChPL)

o  Pacjentki w wieku rozrodczym musza miec¢ ujemny wynik testu cigzowego z surowicy w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem przyjmowania leku badanego

e  Udziat w innym badaniu leczenia interwencyjnego z zastosowaniem srodka badanego lub stosowanie
jakiejkolwiek terapii eksperymentalnej w ciggu 28 dni przed badaniem przesiewowym lub w ciggu 5 okreséw
pottrwania tego produktu badanego, w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy

o Pacjenci zapisani do badania interwencyjnego ekulizumabu lub rawulizumabu kwalifikuja sie, pod
warunkiem spetnienia kryteriow kwalifikowalnosci (np. s chetni i zdolni do przestrzegania ocen
badania) i zaprzestania udziatu w biezgcym badaniu przed randomizacja/rekrutacjg

e Naduzywanie substancji w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym, wedtug oceny badacza

®  Wspdtistniejgca choroba, leczenie, zabieg lub operacja lub nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych,
ktére moga zaktdci¢ przebieg badania, mogg stanowi¢ dodatkowe ryzyko dla pacjenta lub zdaniem badacza
uniemozliwitoby pacjentowi bezpieczny udziat w badaniu i jego ukonczenie

® Splenektomia <6 miesiecy przed badaniem przesiewowym

®  Pozytywny wynik antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) podczas badania
przesiewowego

®  Pozytywny wynik przeciwciat wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) podczas badania przesiewowego
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o  Pacjenci seropozytywni na HCV, ale bez wykrywalnego RNA HCV, kwalifikujg sie
o  Historia lub trwajgca krioglobulinemia podczas badania przesiewowego

Dane demograficzne:

Interwencja

Krowalimab (n=45)

Ekulizumab (n=44)

Mediana (zakres)

Mediana (zakres)

Wiek, lata 42,0 (21-81) 49,0 (22-85)
18-64 lat, n (%) 40 (89) 37 (84)
>65 lat, n (%) 5(11) 7 (1)
Mezczyini, n (%) 21 (47) 22 (50)
Rasa
Azjaci 9 (20) 7 (16)
Czarna lub afro-amerykanie 2(4) 1(2)
Biata 34 (76) 32 (73)
Nieznana 0 4(9)
Waga, kg Mediana (zakres) Mediana (zakres)

80,0 (45,2-120,0) 75,1 (47,2-126,4)
40 do <100 kg, n (%) 41 (93) 38 (91)
>100 kg, n (%) 3(7) 4(10)
Nieznana 1(2) 2 (5)
LDH, srednia (SD), xGGN*

1,06 (0,28) 1,00 (0,24)

Hemoglobina, g/L

Mediana (zakres)
112,5 (72,0-153,0)

Mediana (zakres)
106,5 (68,0-144,0)

Czas od diagnozy do witaczenia do
badania, lata

Mediana (zakres)
6 (0-27)

Mediana (zakres)
10 (1-28)

Klon PNH, %

Mediana (zakres)

Erytrocyty

44,6 (2,6-100)

54,2 (1,3-100)

Granulocyty

88,1 (5,2-100,2)

95,7 (7,9-99,9)

Monocyty 88,6 (13,8-100) 96,4 (7,6-99,9)
e 16(37) 23(54)
0, n (%) 34 (77) 33 (75)
n>1 11 (23) 11 (25)
>0 do <4, n (%) 4(9) 3(7)
>4 to <14, n (%) 4(9) 5(11)
>14, n (%) 2(5) 3(7)
Nieznane 1(2) 0
Inne schorzenia istotne w PNH, n (%)

Anemia aplastyczna 15 (33) 16 (36)
MAVE 10 (22) 10 (23)
Zespot mielodysplastyczny 0 0
Leczenie w momencie rozpoczecia

leczenia, n (%)*

Antykoagulanty 12 (27) 10 (23)
Kortykosteroidy 5(11) 3(7)
Terapia immunosupresyjna 19 (42) 12 (27)

W obliczeniach procentowych uwzgledniono wytacznie pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane.

SD oznacza odchylenie standardowe.

*Brakowato danych dla jednego pacjenta w grupie krowalimabu i dwdch w grupie ekulizumabu. tPacjenci, ktorzy
otrzymywali leki, ktére zostaty rozpoczete przed pierwsza dawka leczenia w badaniu i albo przerwali je przed pierwsza
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dawkg leczenia w badaniu, albo nadal je przyjmowali, albo u ktérych brakuje daty/godziny rozpoczecia leczenia, zostali
uwzglednieni w tej tabeli. Dane te ostroznie uwzgledniajg czterech pacjentéw, u ktérych brakuje daty/godziny
rozpoczecia leczenia.

INTERWENCJA

Interwencja badana: krowalimab

e  Dawki nasycajace: dawka dozylna w dniu 1 (1000 mg dla pacjentéw o masie ciata miedzy 40kg a 100kg;
1500mg dla pacjentow o masie ciata 2100kg), a nastepnie dawki podskdrne w schemacie tygodniowym, w
dniach 2, 8, 15, 22 (340mg, niezaleznie od masy ciata)

o  Dawki podtrzymujgce: podawane podskdrnie od dnia 29 co 4 tygodnie, w dawce zaleznej od masy ciata
pacjenta (680mg dla pacjentéw o masie ciata miedzy 40kg a 100kg; 1020mg dla pacjentoéw o masie ciata
>100kg)

® Samodzielne podawanie krowalimabu lub podawanie przez opiekuna byto dozwolone od 9 tygodnia badania,
po uprzednim przeszkoleniu i potwierdzeniu przez pracownika stuzby zdrowia jego umiejetnosci. Pacjenci,
ktdrzy nie chcieli samodzielnie wstrzykiwa¢ krowalimabu lub nie chcieli, aby opiekun podawat krowalimab,
mogli nadal otrzymywacé krowalimab podawany przez badacza lub inny personel osrodka badawczego

Interwencja kontrolna: ekulizumab, kontynuacja leczenia w zatwierdzonej dawce (900mg w schemacie 2-tygodniowym,

dozylnie)
Przedtuzenie badania: pacjenci przyporzadkowani do grupy leczonej krowalimabem mieli mozliwos¢ kontynuacji
leczenia. Pacjenci z grupy leczonej ekulizumabem mogli zmieni¢ leczenie na terapie krowalimabem.

PUNKTY KONCOWE

Gtéwnym celem badania byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji krowalimabu w poréwnaniu z ekulizumabem.

Punkty konncowe bezpieczenstwa:

® czesto$¢ wystepowania i ciezko$¢ zdarzen niepozgdanych, przy czym ciezkos$é okreslono zgodnie z kryteriami
terminologii National Cancer Institute (NCl) Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 5
(CTCAE v5);

e  czestos¢ wystepowania i ciezkos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia, reakcji zwigzanych z infuzjg, nadwrazliwosci
i zakazen (w tym meningokokowego zapalenia opon mdézgowych);

® czestos$¢ wystepowania i ciezkos¢ objawow klinicznych przemijajacych reakcji komplekséw immunologicznych
(znanych réwniez jako reakcje nadwrazliwosci typu lll) u pacjentéw, ktérzy zmienili leczenie z ekulizumabu na
krowalimab.

e W 24-tygodniowym okresie leczenia podstawowego wszyscy pacjenci (zarowno w grupie leczonej
krowalimabem, jak i ekulizumabem) mieli zaplanowane wizyty w klinice co tydziers w fazie podawania dawek
nasycajacych, a nastepnie co 2 tygodnie, poczgwszy od 5. tygodnia, w trakcie ktérych pacjenci byli badani pod
katem AE. Wszystkie zdarzenia niepozadane i powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano w trakcie badania
oraz przez 46 tygodni (okoto 10,5 miesigca) po ostatniej dawce krowalimabu i 10 tygodni po ostatniej dawce
ekulizumabu.

Farmakokinetyczne punkty koricowe obejmowaty stezenie krowalimabu w surowicy w czasie.

Farmakodynamiczne punkty koricowe:
® Zmiana aktywnosci dopetniacza (CH50, 50% dopetniacza hemolitycznego) w czasie, mierzona za pomoca
immunoanalizy liposomowej (LIA), catkowitego stezenia C5 i stezenia wolnego C5. Poziomy wolnego C5
oceniano tylko w grupie krowalimabu, poniewaz bioanalityczny test stosowany do ilosciowego okreslenia
wolnego C5 jest specyficzny dla wolnego od krowalimabu C5 (metody uzupetniajgce).

Punkty korncowe skutecznosci eksploracyjne;j:

o  Odsetek pacjentéw utrzymujgcych kontrole hemolizy (LDH <1,5x GGN), osiggajacych unikniecie transfuzji (bez
transfuzji pRBC), majacych przetom hemolityczny (21 nowy lub pogarszajacy sie objaw lub znak hemolizy
wewnatrznaczyniowej [zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznosé, anemia [hemoglobina <10 g/dl],
powazne niepozgdane zdarzenie naczyniowe, w tym zakrzepica, dysfagia lub zaburzenia erekcji] przy
obecnosci podwyzszonego LDH >2x GGN po wczesniejszej redukcji LDH do <1,5x GGN podczas leczenia), ze
stabilizacjg hemoglobiny (unikanie spadku poziomu hemoglobiny o >2 g/dl od wartosci poczatkowej, przy
braku transfuzji) i doswiadczajgcych powaznego niepozgdanego zdarzenia naczyniowego.

e  Srednig zmiane zmeczenia od punktu poczatkowego do 25. tygodnia, oceniang przy uzyciu wyniku Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue). Zmeczenie oceniano na podstawie zmian w
FACIT-Fatigue, 13-elementowej mierze, ktéra ocenia zgtaszane zmeczenie i jego wptyw na codzienne
aktywnosci oraz funkcjonowanie u pacjentow w wieku 218 lat. Wyniki FACIT-Fatigue mogg miescic sie w
zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na mniejsze nasilenie zmeczenia, a dodatnia zmiana od
wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe
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o Preferencje pacjentow dotyczace krowalimabu w poréwnaniu z ekulizumabem oceniano przy uzyciu
dwuelementowego kwestionariusza opracowanego przez sponsora. Pacjentow, ktérym podawano
krowalimab, po 17 tygodniach leczenia poproszono o wskazanie preferencji dotyczacych dozylnego
ekulizumabu lub podskdrnego krowalimabu oraz trzech najwazniejszych powoddéw swojej preferencji.

Oceniono réwniez odsetek podan podskdrnych przez pacjenta lub opiekuna (w domu lub w klinice) po 9 tygodniu
badania.

13.8. Charakterystyka badania COMMODORE 2

Tabela 62. Charakterystyka badania COMMODORE 2

COMMODORE-2 (NCT04434092)
(publikacja Roth 2024)

METODYKA

Badanie miedzynarodowe, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, fazy lll, aktywnie kontrolowane.
Badanie obejmowato pacjentow z PNH, ktorzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza.
Opis metody randomizacji: tak, przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja. Sposrdod 204 zrekrutowanych pacjentow,
6 pacjentow pediatrycznych (<18 roku zycia) zostato wtgczonych do nierandomizowanego ramienia badania (wyniki nie
uwzglednione w analizie). Pozostatych 204 pacjentéw rozdzielono w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych krowalimab lub
ekulizumab, z randomizacjg w zaleznosci od wartosci LDH (22 do <4x GGN w porédwnaniu z >4x GGN) oraz historii
przetoczen preparatdéw czerwonych krwinek w ciggu ostatnich 6 miesiecy (0, >0 do <6 i >6 catkowitych podanych jednostek
koncentratu czerwonych krwinek.
Zaslepienie: brak
Opis metody zaslepienia: n/d
Opis utraty chorych z badania:

e Utracono 6 pacjentéw z grupy leczonej krowalimabem: 2 z powodu decyzji chorego, 2 z powodu decyzji lekarza,

1 z powodu utraty follow-up (btad systemu wprowadzania danych lub utrata kontaktu z pacjentem), oraz 1 z

powodu $Smierci
e W grupie leczonej ekulizumabem utracono 1 pacjenta z powodu $mierci

Narzedzie RoB2: Niskie ogdlne ryzyko btedu systematycznego

Woyniki dla populacji ITT:
® Populacja pierwotnej analizy uzyta do oceny wszystkich pierwotnych i wtérnych punktéw koricowych
skutecznosci obejmowata wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy otrzymali 21 dawke krowalimabu
lub ekulizumabu i mieli 21 ocene poziomu LDH po pierwszej infuzji dozylne;j.
® Populacja podlegajgca ocenie bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktérzy
otrzymali 21 dawke badanego leku. Farmakokinetyke/farmakodynamike analizowano u pacjentéw, ktérzy
otrzymali 21 dawke badanego leku i mieli przynajmniej jeden wynik stezenia po podaniu dawki.
Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Zrédto finansowania: F. Hoffmann-La Roche oraz Chugai Pharmaceutical Co.
Liczba osrodkéw: 67 osrodkéw w 25 krajach (w tym 5 osrodkéw w Polsce)

Okres obserwacji: badanie sktadato sie z 3 etapow
e  Etap przesiewowy (screening): 4 tygodnie
e Etap leczniczy: 24 tygodnie
e  Etap przedtuzony: nie podano czasu trwania

Analiza statystyczna:

e Pierwszorzedowym celem skutecznosci badania byta ocena niegorszosci krowalimabu w porédwnaniu z
ekulizumabem w odniesieniu do pierwotnych punktéw korncowych kontroli hemolizy i unikania transfuzji.
Wielkos¢ préby badawczej zostata obliczona w odniesieniu do punktu koricowego unikania transfuzji, poniewaz
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wymagata wiekszej liczby pacjentéw do analizy statystycznej o duzej mocy. Wielko$¢ proby wynoszaca okoto
180 pacjentéw, u ktérych mozliwa jest ocena skutecznosci, zapewnitaby 80% mocy do wykazania niegorszosci
krowalimabu w poréwnaniu z ekulizumabem w odniesieniu do unikania transfuzji, przy uzyciu jednostronnego
wskaznika btedu typu 1 wynoszacego 2,5%. Zaktadajgc 10% wskaznik rezygnacji, wybrano wielkos$¢ préby
wynoszacg 200 pacjentow w grupach randomizowanych, aby zapewnic¢ okoto 180 pacjentdow, u ktérych mozliwa
bedzie ocena skutecznosci.

Uznanie nie-gorszosci krowalimabu w poréwnaniu z ekulizumabem wymaga spetnienia obu pierwotnych
punktéw koncowych, zdefiniowanych jako:

o dolna granica 95% CI dla réznicy w proporcji pacjentdw, ktérzy unikneli transfuzji krwi miedzy
krowalimabem i ekulizumabem wieksza niz 20%, oraz

o dolna granica 95% Cl dla ilorazu szans (OR) krowalimabu w poréwnaniu z ekulizumabem dla kontroli
hemolizy wieksza niz 0,2.

o Rodznice miedzy proporcjami obliczono przy uzyciu wag Mantela—Haenszela i 95% Cl przy uzyciu
stratyfikowanej metody Newcombe'a. Uogdlniony model rownan estymacyjnych zostat uzyty do
oszacowania skorygowanych logarytmicznych ilorazow szans LDH <1,5x GGN krowalimabu w
poréwnaniu z ekulizumabem.

Ocene wystgpienia przetomu hemolitycznego i stabilizacji hemoglobiny prowadzono przy uzyciu metod
statystycznych podobnych do unikania transfuzji. W przypadku tych trzech binarnych punktéw koricowych u
pacjentow, ktdérzy przerwali leczenie przed ukoriczeniem etapu leczniczego, przyjeto zachowawczo, ze
doswiadczyli niekorzystnego wyniku.

Preferencje pacjentdw dotyczgce krowalimabu w poréwnaniu z ekulizumabem oceniano u pacjentow
przydzielonych do grupy pacjentow leczonych ekulizumabem, ktdrzy zmienili leczenie na krowalimab po etapie
leczniczym i ktérzy wypetnili ankiete po 17 tygodniach leczenia krowalimabem. Ocene przeprowadzono przy
uzyciu dwuelementowego kwestionariusza preferencji pacjentéw opracowanego przez sponsora.

Odsetek podskoérnych podan krowalimabu przez pacjentéw i opiekunéw wedtug miejsca (dom lub klinika)
raportowano od 9 tygodnia badania.

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority

POPULACIA

Kryteria wtaczenia:

Podpisany formularz Swiadomej zgody

Podpisany formularz zgody, gdy jest to wtasciwe, zgodnie z wiekiem pacjenta oraz indywidualnymi standardami
osrodka i kraju

Masa ciata 240 kg podczas badania przesiewowego

Chec i zdolnos¢ do przestrzegania wizyt i procedur badania

Udokumentowana diagnoza PNH, potwierdzona oceng biatych krwinek przy wykorzystaniu cytometrii
przeptywowej o wysokiej czutosci, z procentowym udziatem granulocytarnego lub monocytarnego klonu
PNH>10%, w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja

Poziom LDH >2xGGN podczas badania przesiewowego (zgodnie z lokalng oceng)

Obecnosc¢ jednego lub wiecej z nastepujacych objawdw lub symptomdw zwigzanych z PNH w ciggu 3 miesiecy
przed badaniem przesiewowym:

zmeczenie,

hemoglobinuria,

bdl brzucha,

dusznoscé,

anemia (hemoglobina <10 g/dl),

historia powaznego niepozadanego zdarzenia naczyniowe (w tym zakrzepicy),

o dysfagia lub zaburzenia erekcji;

O O O O O O

lub historia transfuzji koncentratu krwinek czerwonych z powodu PNH

Szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis nie wczesniej niz 3 lata przed rozpoczeciem leczenia w badaniu;
lub, jesli nie zostato wykonane wczesniej, szczepienie podane nie pdzniej niz 1 tydzien po pierwszym podaniu
leku w badaniu. Aktualno$¢ szczepien powinna by¢ utrzymywana przez caty okres badania zgodnie z
najnowszymi lokalnymi wytycznymi lub standardami opieki, ktére majg zastosowanie u pacjentéw z obnizong
aktywnoscig uktadu dopetniacza

Szczepienie przeciwko Haemophilus influenzae typu B i Streptococcus pneumoniae zgodnie z krajowymi
zaleceniami dotyczgcymi szczepien (np. wytycznymi ACIP)

Pacjenci, ktdrzy zostali zaszczepieni (czesciowo lub w catosci) przeciwko SARS-CoV-2 lokalnie zatwierdzong
szczepionka, kwalifikuja sie do randomizacji/wtaczenia do badania, 3 dni lub dtuzej po zaszczepieniu. Pacjenci,
ktdrzy nie zostali zaszczepieni przeciwko SARS-CoV-2, réwniez kwalifikujg sie do udziatu w badaniu
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Liczba ptytek krwi >30 000/mm3 podczas badania przesiewowego bez transfuzji krwi w ciggu 7 dni przed
wykonaniem badan laboratoryjnych
Bezwzgledna liczba neutrofili >500/ul podczas badania przesiewowego
o  Krétko dziatajgce czynniki stymulujgce kolonie granulocytéw nie moga by¢ podawane w ciggu 14 dni
przed wykonaniem badan laboratoryjnych
o Dtugo dziatajace czynniki stymulujace kolonie granulocytéw nie mogg by¢ podawane w ciggu 28 dni
przed wykonaniem badan laboratoryjnych
W przypadku pacjentéw otrzymujacych inne terapie (np. leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, suplementy
zelaza, leki przeciwzakrzepowe, leki stymulujace erytrocyty): stabilna dawka przez >28 dni przed badaniem
przesiewowym i do pierwszego podania leku
Odpowiednia czynno$¢ watroby, z alaninaminotransferazg <3xGGN w momencie badania przesiewowego; brak
objawéw klinicznych lub znanych dowodéw laboratoryjnych/radiograficznych zgodnych z marskoscig watroby
Odpowiednia czynnos¢ nerek, zdefiniowana jako stezenie kreatyniny w surowicy <2,5xGGN i klirens kreatyniny
wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta 230 ml/min
W przypadku kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od stosunkéw
heteroseksualnych) lub stosowanie antykoncepcji

Kryteria wykluczenia:

Obecne lub wczesniejsze leczenie inhibitorem uktadu dopetniacza
Historia allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego
Historia zakazenia Neisseria meningitidis w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym i do pierwszego
podania leku badanego
Znany lub podejrzewany niedobdr odpornosci (np. historia czestych nawracajacych infekcji)
Znany lub podejrzewany dziedziczny niedobér uktadu dopetniacza
Znane zakazenie wirusem niedoboru odpornosci ludzkiej i liczba komérek CD4+ <200 komérek/ul w ciggu 24
tygodni przed badaniem przesiewowym
o Pacjenci z zakazeniem wirusem niedoboru odpornosci ludzkiej, u ktorych liczba komérek CD4+ >200
komoérek/ul i ktérzy spetniajg wszystkie inne kryteria, kwalifikujg sie
Zakazenie wymagajgce hospitalizacji lub leczenia antybiotykami dozylnymi w ciggu 28 dni przed badaniem
przesiewowym i do pierwszego podania leku lub antybiotykami doustnymi w ciggu 14 dni przed badaniem
przesiewowym i do pierwszego podania leku
Aktywne ogdlnoustrojowe zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze w ciggu 14 dni przed pierwszym
podaniem leku
Obecnosc¢ gorgczki (238°C) w ciggu 7 dni przed pierwszym podaniem leku
Zaszczepienie zywg atenuowang szczepionka w ciggu 1 miesigca przed pierwszym podaniem leku
Historia choroby nowotworowej w ciggu 5 lat przed badaniem przesiewowym i do pierwszego podania leku, z
nastepujacymi wyjatkami:
o  Kwalifikuja sie pacjenci z jakimkolwiek nowotworem ztosliwym leczonym w celu wyleczenia, u ktérych
nowotwor ztosliwy byt w remisji bez leczenia przez >5 lat przed pierwszym podaniem leku
o  Kwalifikujg sie pacjenci z wyleczonym rakiem podstawnokomadrkowym lub ptaskonabtonkowym skéry
lub rakiem szyjki macicy in situ bez dowodéw nawrotu w dowolnym momencie przed pierwszym
podaniem leku
o  Kwalifikuja sie pacjenci z nowotworem prostaty o niskim stopniu ztosliwosci, we wczesnym stadium
(wynik Gleasona 6 lub nizszy, stadium 1 lub 2), ktéry nie wymaga leczenia w dowolnym momencie
przed pierwszym podaniem leku
Historia MDS z posrednimi, wysokimi i bardzo wysokimi kategoriami ryzyka prognostycznego wedtug Revised
International Prognostic Scoring System (IPSS-R)
Historia nadwrazliwosci, reakcji alergicznych lub anafilaktycznych na ktérykolwiek sktadnik zawarty w
krowalimabie lub ekulizumabie, w tym nadwrazliwo$¢ na ludzkie, humanizowane lub mysie przeciwciata
monoklonalne lub znana nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek sktadnik produktu
Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub planujace zajscie w cigze w trakcie badania, w ciggu 6 miesiecy od
ostatniej dawki krowalimabu lub 3 miesiecy od ostatniej dawki ekulizumabu (lub dtuzej, jesli wymaga tego
lokalna etykieta produktu; np. 5 miesiecy po ostatniej dawce ekulizumabu w Wielkiej Brytanii i Unii Europejskiej
zgodnie ze streszczeniem ChPL)
o Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego z surowicy w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku
Udziat w innym badaniu leczenia interwencyjnego z zastosowaniem badanego srodka lub stosowanie
jakiejkolwiek terapii eksperymentalnej w ciggu 28 dni od badania przesiewowego lub w ciggu pieciu okreséw
péttrwania tego badanego produktu, w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy
Naduzywanie substancji w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym, wedtug oceny badacza
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e  Wspdtistniejagca choroba, leczenie, zabieg lub operacja, lub nieprawidtowosci w klinicznych badaniach
laboratoryjnych, ktére mogtyby zaktdcic¢ przebieg badania, moga stanowi¢ dodatkowe ryzyko dla pacjenta lub,
wedtug opinii badacza, uniemozliwityby pacjentowi bezpieczny udziat w badaniu i jego ukonczenie

e Splenektomia <6 miesiecy przed badaniem przesiewowym

e Pozytywny wynik antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B podczas badania

przesiewowego

e  Pozytywny wynik przeciwciata wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) podczas badania przesiewowego
o  Pacjenci, ktdrzy sg seropozytywni na HCV, ale bez wykrywalnego RNA HCV, kwalifikujg sie
e  Historia lub trwajgca krioglobulinemia podczas badania przesiewowego

Dane demograficzne:

Interwencja Krowalimab (n=135) Ekulizumab (n=69)
Wiek, lata Mec;:\?fg(_z;a;’()res) Mec?i’?r(1137(-z7a8k)res)
>18 lat, n (%) 135 (100) 67 (97,1)*
Meiczyini, n (%) 77 (57,0) 35(50,7)
Rasa, n (%)
Azjaci 86 (63,7) 51(73,9)
Czarna lub afro-amerykanie 3(2,2) 1(1,4)
Biata 45 (33,3) 16 (23,2)
Nieznana 1(0,7) 1(1,4)
Waga, kg Mediana (zakres) Mediana (zakres)

66 (42,0-140,3) 62 (47,0-122,0)

LDH, $rednia (SD), x GGN 7,6 (3,4) 7,8 (3,5)
LDH, n (%)t
>2 do <4xGGN 24 (17,7) 11 (5,9)
>4xGGN 111 (77,4) 50 (73,5)

Hemoglobina, g/L

Mediana (zakres)
85,0 (63,0-135,0)

Mediana (zakres)
87,0 (58,0-810,0)

Przetoczenia krwi <12 miesiecy

przed screeningiem, $rednia (SD) § 65(83) 66(87)
>1,n (%) || 103 (77,4) 50 (73,5)
Przetoczenia krwi 6 msc, przed

randomizacja, n (%)t

0 33(22,4) 17 (24,6)
>0do 6 68 (50,4) 34 (49,3)
>6 34 (25,2) 18 (26,1)
Klon PNH, % Mediana (zakres)

Erytrocyty 25,1 (3,5-96,0) 44,6 (0,1-88,9)

Granulocyty

91,4 (5,8-100)

93,6 (6,8-99,9)

Monocyty

90,8 (42,5-100)

95,1 (41,5-99,9)

Inne schorzenia istotne w PNH, n
(%)

Anemia aplastyczna 53(39,3) 26 (37,3)
MAVE 21 (15,6) 10 (14,5)
Zespot mielodysplastyczny 6(4,4) 6(8,7)

W obliczeniach procentowych uwzgledniono wytgcznie pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane.

*Dwach 17-letnich pacjentéw przydzielono do grupy leczonej ekulizumabem przed otwarciem oddzielnego, pediatrycznego,

nierandomizowanego ramienia
TWspotczynnik stratyfikacji

$Maksymalna warto$¢ hemoglobiny wyjsciowej w grupie leczonej ekulizumabem wynoszgca 810 g/l byta wynikiem btednego

wprowadzenia danych

§ Brak danych dla trzech pacjentéw w grupie leczonej krowalimabem i dwdch w grupie leczonej ekulizumabem
|IBrak danych dla dwdéch pacjentéw w grupie leczonej krowalimabem i jednego pacjenta w grupie leczonej ekulizumabem
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Interwencja badana: Krowalimab

o  Dawki nasycajgce: dawka dozylna w dniu 1 (1000 mg dla pacjentéw o masie ciata miedzy 40kg a 100kg; 1500mg
dla pacjentow o masie ciata 2100kg), a nastepnie dawki podskdérne w schemacie tygodniowym, w dniach 2, 8,
15, 22 (340mg, niezaleznie od masy ciata)

o  Dawki podtrzymujace: podawane podskérnie od dnia 29 co 4 tygodnie, w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta
(680mg dla pacjentéw o masie ciata miedzy 40kg a 100kg; 1020mg dla pacjentéw o masie ciata 2100kg)

® Samodzielne podawanie krowalimabu lub podawanie przez opiekuna byto dozwolone od 9 tygodnia badania, po
uprzednim przeszkoleniu i potwierdzeniu przez pracownika stuzby zdrowia jego umiejetnosci. Pacjenci, ktorzy
nie chcieli samodzielnie wstrzykiwac krowalimabu lub nie chcieli, aby opiekun podawat krowalimab, mogli nadal
otrzymywac krowalimab podawany przez badacza lub inny personel osrodka badawczego

Interwencja kontrolna: Ekulizumab, dawkowanie zgodne z lokalnymi wytycznymi
Przedtuzenie badania: pacjenci przyporzadkowani do grupy leczonej krowalimabem mieli mozliwos¢ kontynuacji leczenia,

z decyzji lekarza. Pacjenci z grupy leczonej ekulizumabem mogli przejs¢ na leczenie krowalimabem, z decyzji lekarza.
PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedne punkty koricowe skutecznosci:

e odsetek pacjentéw z kontrolg hemolizy mierzong za pomocg LDH <1,5x GGN, od miedzy 5 a 25 tygodniem
badania

e odsetek pacjentdéw, ktérzy unikneli transfuzji od poczatku badania do 25 tygodnia. Unikanie transfuzji
zdefiniowano jako pacjentéw, u ktérych nie byto niezbedne przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.
Transfuzje koncentratu krwinek czerwonych zalecano, gdy pacjent miat hemoglobine <9 g/dl z objawami
klinicznymi o nasileniu wystarczajgcym do uzasadnienia transfuzji lub hemoglobine <7 g/dl niezaleznie od
objawodw klinicznych.

Drugorzedne punkty koricowe skutecznosci:

® odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapit przetom hemolityczny od poczatku badani do 25 tygodnia. Przetom
hemolityczny zdefiniowano jako co najmniej jeden nowy lub pogarszajgcy sie objaw lub znak hemolizy
wewnatrznaczyniowej w obecnosci podwyzszonego LDH >2x GGN po wczesniejszej redukcji LDH do <1,5x GGN
podczas leczenia.

e odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli stabilizacje poziomu hemoglobiny, od poczatku badania do 25 tygodnia.
Ustabilizowana hemoglobine zdefiniowano jako unikniecie spadku hemoglobiny o >2 g/dl od wartosci
wyjsciowej przy braku transfuzji.

e $rednia zmiana od poczatku badania do 25 tygodnia w zmeczeniu ocenianym u dorostych pacjentéow w wieku
>18 lat. Zmeczenie oceniano za pomoca Skali Oceny Funkcjonalnej Terapii Chordb Przewlektych — Fatigue Scale
(FACIT-Fatigue), 13-elementowego narzedzia do oceny wynikdw zgtaszanych przez pacjentow,
zaprojektowanego w celu oceny objawdéw zwigzanych ze zmeczeniem i wptywu na codzienne funkcjonowanie,
z catkowita punktacjg od 0 do 52,16. Srednia poprawa w catkowitym wyniku FACIT-Fatigue o 25 punktéw jest
uwazana za klinicznie znaczaca, przy czym wzrost od wartosci poczatkowej wskazuje na poprawe objawdw
zmeczenia.

Punkty koncowe skutecznosci eksploracyjnej:

® Preferencja pacjenta co do krowalimabu lub ekulizumabu, oceniana u pacjentéw w wieku >18 lat, ktérzy byli w
grupie leczonej ekulizumabem i ktérzy zmienili leczenie na krowalimab po 224 tygodniach leczenia
ekulizumabem.

Pozostate punkty koncowe:
® czestos¢ wystepowania i ciezkos¢ zdarzen niepozgdanych, przy czym ciezkos¢ okreslono zgodnie z Kryteriami
Terminologii Wspdlnych Zdarzen Niepozadanych Narodowego Instytutu Raka, wersja 5
® czestos$¢ wystepowania i ciezkos¢ zakazen
Farmakokinetyczne punkty koricowe obejmowaty stezenia krowalimabu w surowicy w czasie.

Farmakodynamiczne punkty koricowe:
® zmiana aktywnosci dopetniacza w czasie (50% dopetniacza hemolitycznego [CH50]) mierzone metoda
immunoanalizy liposomowe;j
o catkowite stezenie C5
e stezenie wolnego C5
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13.9. Charakterystyka badania COMMODORE 3

Tabela 63. Charakterystyka badania COMMODORE 3

COMMODORE-3 (NCT04654468)
(publikacja Liu 2023)

METODYKA

Badanie otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne, fazy lil.

Badanie obejmowato pacjentéw z PNH 212 roku zycia, ktérzy nie byli uprzednio leczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza.

Opis metody randomizacji: nie przeprowadzono randomizacji

Zaslepienie: nie

Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania:
o utracono 1 pacjenta z powodu $mierci, jednak zostat on uwzgledniony w analizie pierwotnej

Skala NICE: 6/8

Woyniki dla populacji ITT:
®  Wszystkie pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci zostaty przeanalizowane w
populacji analizy pierwotnej, ktora obejmuje wszystkich zapisanych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke krowalimabu i u ktérych wykonano co najmniej jedng ocene poziomu LDH po pierwszej dawce.
e Populacja podlegajaca ocenie bezpieczeristwa obejmowata wszystkich zapisanych pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke krowalimabu, podczas gdy populacja analizy immunogennosci obejmowata
wszystkich pacjentéw z co najmniej jedna oceng ADA.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Zrédto finansowania: F. Hoffmann-La Roche
Liczba osrodkow: 5 osrodkéw w Chinach

Okres obserwacji: badanie sktadato sie z 3 etapéw
e  Etap przesiewowy (screening): 4 tygodnie
e  Etap analizy pierwotnej: 24 tygodnie
e  Etap przedtuzony: nie podano czasu trwania

Analiza statystyczna:

®  Punkt koricowy skutecznosci kontroli hemolizy zostatby spetniony, gdyby dolna granica 95% Cl dla
szacowanego Sredniego odsetka pacjentéw z kontrolg hemolizy byta wyzsza niz wstepnie zdefiniowany prég
powodzenia wynoszacy 60%. Punkt koicowy skutecznosci kontroli hemolizy zostat przeanalizowany przy
uzyciu uogdlnionego réwnania estymujacego ze strukturg korelacji autoregresyjnej pierwszego rzedu. Analizy
wrazliwosci zostaty zaplanowane z wyprzedzeniem, aby oceni¢ wptyw brakujacych danych LDH z powodu
ograniczen w podrézowaniu zwigzanych z COVID-19 na solidno$¢ wynikéw analizy i wyjasni¢ wptyw réznych
struktur macierzy kowariancji na wyniki.

e  Punkt koricowy skutecznosci unikniecia transfuzji, zostatby petniony, jesli réznica w odsetkach pacjentéw,
ktorzy osiggneli unikniecie transfuzji od poczatku badania do 25 tygodnia w poréwnaniu z 24 tygodniami przed
badaniem przesiewowym, byta statystycznie istotna przy dwustronnym poziomie btedu typu | wynoszagcym
0,05 przy uzyciu sparowanego testu McNemara. Punkt koricowy skutecznosci unikania transfuzji zostat
zbadany przy uzyciu poréwnania wynikow pacjenta. 95% Cl proporcji unikania transfuzji zostaty oszacowane
metodg Wilsona. Metoda Newcombe'a zostata uzyta do obliczenia 95% Cl dla réznicy pomiedzy dwoma
proporcjami pacjentow, ktdrzy osiagneli unikniecie transfuzji. Analiza podgrup post hoc u pacjentéw, ktérzy
nie osiagneli unikniecia transfuzji od punktu poczatkowego do 25 tygodnia, oceniata Srednig liczbe jednostek
koncentratu krwinek czerwonych przetoczonych na pacjenta w ciggu 24 tygodni przed badaniem
przesiewowym i w trakcie leczenia krowalimabem.

e Drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci obejmowaty proporcje pacjentdw u ktérych wystgpit przetom
hemolityczny i pacjentéw z ustabilizowang hemoglobing od punktu poczatkowego do 25 tygodnia. 95% Cl
zostaty oszacowane przy uzyciu metody Wilsona.
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Zmeczenie oceniano na podstawie zmian w catkowitych wynikach FACIT-Fatigue (zakres 0-52) od wartosci
poczatkowej w kazdym punkcie czasowym u pacjentéw dorostych. Srednia poprawa wynikéw FACIT-Fatigue >5
punktow jest uwazana za klinicznie istotng.

Charakterystyke demograficzng i choroby podsumowano przy uzyciu statystyk opisowych.

Podsumowano dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennosci.

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu wersji SAS 9.4.

Podejscie do testowania hipotezy:

Zaplanowana liczba pacjentow w badaniu wynosita 50, co uznano za wystarczajace, aby zachowac okoto 60% wptywu

ekulizumabu na kontrole hemolizy (LDH <1,5x GGN), jaki zaobserwowano w badaniu ALXN1210-PNH-301, w ktorym

poréwnywano rawulizumab i ekulizumab u pacjentéw z PNH, u ktérych nie stosowano wczesniej inhibitorow

dopetniacza.

POPULACIA

Kryteria wiaczenia:

Podpisany formularz Swiadomej zgody
Podpisany formularz zgody, gdy jest to wtasciwe, zgodnie z wiekiem pacjenta i standardami danej placowki i
kraju
Wiek 12 lat w momencie podpisania formularza swiadomej zgody lub formularza zgody
Masa ciata 40 kg podczas badania przesiewowego
Chec i zdolnos¢ do przestrzegania wizyt i procedur badania
Udokumentowana diagnoza PNH, potwierdzona oceng biatych krwinek za pomocg cytometrii przeptywowej o
wysokiej czutosci, z procentowym udziatem granulocytarnego lub monocytarnego klonu PNH>10%, w ciggu 6
miesiecy przed badaniem przesiewowym
LDH >2xGGN podczas badania przesiewowego
Pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej cztery transfuzje w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym
(udokumentowane w dokumentacji medycznej)
Obecnos¢ jednego lub wiecej z nastepujgcych objawdw lub symptomoéw zwigzanych z PNH w ciggu 3 miesiecy
przed badaniem przesiewowym: zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznos¢, anemia (hemoglobina 10
g/dl), historia powaznych niepozadanych zdarzen naczyniowych (w tym zakrzepicy), dysfagia lub zaburzenia
erekcji lub historia transfuzji pRBC z powodu PNH
Szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis serotypy A, C, W i Y nie wczesniej niz 3 lata przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu. Szczepienie przeciwko serotypowi B nalezy podawac zgodnie z najnowszymi lokalnymi
wytycznymi lub standardem opieki, stosownie do sytuacji pacjentéw z obnizong aktywnoscig uktadu
dopetniacza. Jesli nie podano wczesniej szczepienia lub nie jest ono juz aktualne, nalezy je ukonczy¢ nie pdzniej
niz 1 tydzien po pierwszym podaniu leku w badaniu. Aktualnos¢ szczepien przeciwko serotypom A, C, W, Y i B
nalezy utrzymywac przez caty okres badania, zgodnie z lokalnymi wytycznymi lub standardem opieki,
stosownie do sytuacji pacjentéw z niedoborem uktadu dopetniacza. W przypadku braku jasnych lokalnych
wytycznych dotyczacych Neisseria meningitidis, zaleca sie zastosowanie wytycznych Advisory Committee on
Immunization Practices 2020
o Jesli szczepienie zostanie zakoriczone <2 tygodnie przed rozpoczeciem lub po rozpoczeciu leczenia w
ramach badania, nalezy utrzymac¢ odpowiednig profilaktyke antybiotykowa od pierwszego podania
leku badanego, kontynuujac ja przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu szczepienia lub zgodnie z
lokalnym standardem opieki, stosownie do przypadku pacjentéw z niedoborem uktadu dopetniacza,
w zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy. Jesli szczepienie zostanie podane w trakcie badania
przesiewowego, a profilaktyczne antybiotyki nie majg by¢ podawane, szczepienie musi odbyc¢ sie co
najmniej 2 tygodnie przed pierwsza dawkg leku badanego. Pacjenci, ktérzy odmawiajg szczepienia
przeciwko Neisseria meningitidis, nie kwalifikujg sie do badania
Szczepienie przeciwko Haemophilus influenzae typu B i Streptococcus pneumoniae zgodnie z krajowymi
zaleceniami dotyczacymi szczepien
Pacjenci, ktdrzy zostali zaszczepieni (czesciowo lub w catosci) przeciwko SARS-CoV-2 lokalnie zatwierdzong
szczepionka, kwalifikujg sie do wtgczenia do badania 3 dni lub dtuzej po zaszczepieniu. Pacjenci, ktorzy nie
zostali zaszczepieni przeciwko SARS-CoV-2 réwniez kwalifikujg sie do udziatu w badaniu.
Liczba ptytek krwi 30 000/mm3 podczas badania przesiewowego bez transfuzji krwi w ciggu 7 dni przed
wykonaniem badan laboratoryjnych.
Bezwzgledna liczba neutrofili >500/ml podczas badania przesiewowego
o  Krétko dziatajace czynniki stymulujace kolonie granulocytéw (G-CSF) nie moga by¢ podawane w
ciggu 14 dni przed wykonaniem badan laboratoryjnych
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o  Dtugo dziatajgce czynniki stymulujace kolonie granulocytéw (G-CSF) nie mogg by¢ podawane w ciggu

28 dni przed wykonaniem badan laboratoryjnych
W przypadku pacjentow, ktérzy przyjmujg inne terapie jednoczesnie z krowalimabem (np. leki
immunosupresyjne, kortykosteroidy, suplementy zelaza, leki przeciwzakrzepowe, leki stymulujgce erytrocyty):
stabilna dawka przez >28 dni przed badaniem przesiewowym i do pierwszego podania leku badanego
Odpowiednia czynno$¢ watroby, z ALT <3xGGN w momencie badania przesiewowego; brak objawow
klinicznych lub znanych dowoddéw laboratoryjnych/radiograficznych zgodnych z marskoscig watroby
Odpowiednia czynnos¢ nerek, zdefiniowana jako stezenie kreatyniny w surowicy <2,5xGGN i klirens kreatyniny
wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta 230 ml/min
W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym: zgoda na zachowanie abstynencji (powstrzymanie sie od
stosunkéw heteroseksualnych) lub stosowanie antykoncepcji, zgodnie z ponizszg definicjg:

o Pacjentki w wieku rozrodczym muszg zachowac abstynencje lub stosowa¢ metody antykoncepcji o
wskazniku niepowodzenia <1% rocznie w okresie leczenia i przez 46 tygodni (okoto 10,5 miesigca) po
podaniu ostatniej dawki krowalimabu

o Pacjentke uwaza sie za bedacg w wieku rozrodczym, jesli jest po menarche, nie osiggneta stanu
pomenopauzalnego (12 miesiecy braku miesigczki pod rzad bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz
menopauza) i nie jest trwale nieptodna z powodu zabiegu chirurgicznego (tj. usuniecia jajnikow,
jajowodow i/lub macicy) lub innej przyczyny okreslonej przez badacza (np. agenezja Miillera).
Definicja potencjatu rozrodczego moze zostaé dostosowana do lokalnych wytycznych lub przepiséw

o  Przyktady metod antykoncepcyjnych o wskazniku niepowodzen <1% rocznie obejmujg obustronne
podwigzanie jajowodow, sterylizacje meska, hormonalne srodki antykoncepcyjne hamujace
owulacje, wktadki wewnatrzmaciczne uwalniajgce hormony i miedziane wktadki wewngatrzmaciczne

o Niezawodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania
klinicznego oraz preferowanego i zwyktego stylu zycia pacjentki. Okresowa abstynencja (np. metody
kalendarzowe, owulacyjne, objawowo-termiczne lub poowulacyjne) i odstawienie nie sg
odpowiednimi metodami antykoncepcji. Jesli jest to wymagane przez lokalne wytyczne lub przepisy,
lokalnie uznane odpowiednie metody antykoncepcji i informacje o niezawodnosci abstynencji
zostang opisane w lokalnym formularzu swiadomej zgody

Kryteria wykluczenia:

Obecne lub wczesniejsze leczenie inhibitorem uktadu dopetniacza
Historia allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego
Historia zakazenia N. meningitidis w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym i do pierwszego podania
leku
Znany lub podejrzewany niedobér odpornosci (np. historia czestych nawracajacych infekcji)
Znany lub podejrzewany dziedziczny niedobér dopetniacza
Znane zakazenie HIV z liczbg komérek CD4 <200 komarek/I w ciggu 24 tygodni przed badaniem przesiewowym
o Pacjenci z zakazeniem HIV, ktérzy majg CD4 >200 komdrek/I i spetniaja wszystkie inne kryteria
kwalifikujg sie
Zakazenie wymagajace hospitalizacji lub leczenia dozylnymi antybiotykami w ciggu 28 dni przed badaniem
przesiewowym i do pierwszego podania leku lub doustnymi antybiotykami w ciggu 14 dni przed badaniem
przesiewowym i do pierwszego podania leku
Aktywne ogodlnoustrojowe zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze w ciggu 14 dni przed pierwszym
podaniem leku
Obecnosc¢ goraczki (38°C) w ciggu 7 dni przed pierwszym podaniem leku
Splenektomia 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym
Zaszczepienie zywg atenuowang szczepionka w ciggu 1 miesigca przed pierwszym podaniem leku
Historia nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed badaniem przesiewowym i do pierwszego podania leku, z
nastepujacymi wyjatkami:
o  Pacjenci z jakimkolwiek nowotworem ztosliwym leczonym w celu wyleczenia, u ktérych nowotwoér
ztosliwy byt w remisji bez leczenia przez 5 lat przed pierwszym podaniem leku, kwalifikuja sie
o  Pacjenci z leczonym radykalnie (i bez dowoddw nawrotu) rakiem podstawnokomaorkowym lub
ptaskonabtonkowym skéry lub rakiem szyjki macicy in situ w dowolnym momencie przed pierwszym
podaniem leku kwalifikujg sie
o  Pacjenci z nowotworem prostaty o niskim stopniu ztosliwosci, we wczesnym stadium (wynik
Gleasona 6 lub nizszy, stadium 1 lub 2) bez koniecznosci terapii w dowolnym momencie przed
pierwszym podaniem leku kwalifikuja sie
Historia MDS z posrednimi, wysokimi i bardzo wysokimi kategoriami ryzyka prognostycznego wedtug Revised
International Prognostic Scoring System (IPSS-R)
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Historia nadwrazliwosci, reakcji alergicznych lub anafilaktycznych na jakikolwiek sktadnik zawarty w
krowalimabie, w tym nadwrazliwos¢ na ludzkie, humanizowane lub mysie przeciwciata monoklonalne lub
znana nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik produktu
Cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze w trakcie badania lub w ciggu 46 tygodni (lub okoto 10,5
miesigca) po ostatniej dawce leczenia w ramach badania

o Pacjentki w wieku rozrodczym muszg miec¢ ujemny wynik testu cigzowego z surowicy w ciggu 28 dni

przed rozpoczeciem przyjmowania leku badanego

Udziat w innym badaniu leczenia interwencyjnego z zastosowaniem badanego srodka lub stosowanie
jakiejkolwiek terapii eksperymentalnej w ciggu 28 dni przed badaniem przesiewowym lub w ciggu 5 okreséw
péttrwania tego badanego produktu, w zaleznosci od tego, ktdry okres jest dtuzszy
Naduzywanie substancji w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym, wedtug oceny badacza
Wspdtistniejgca choroba, leczenie, zabieg lub operacja lub nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych,
ktore mogg zaktdcic przebieg badania, mogg stanowi¢ dodatkowe ryzyko dla pacjenta lub zdaniem badacza
uniemozliwitoby pacjentowi bezpieczny udziat w badaniu i jego ukonczenie

Dane demograficzne:

Charakterystyka Crovalimab (n = 51)

Wiek, lata (mediana)? 31 (15-58)
12 do <18 lat 3 (6%)
Kobiety 29 (57%)
Waga, kg (mediana)? 60,0 (48,9-96,0)
Czas od diagnozy PNH do rekrutacji, lata (mediana)? 7,1(0,7-18,2)
Historia stanéw zwigzanych z PNH

Anemia aplastyczna 19 (37%)

Zespo6t mielodysplastyczny 1(2%)

Niewydolno$¢ nerek (eGFR <60 mL/min)c 2 (4%)

Gtéwne zdarzenia naczyniowe 5 (10%)
Leki przyjmowane na poczatku badania¢

Antykoagulanty 6 (12%)

Steroidy/immunosupresyjne terapie 26 (51%)
Hemoglobina, g/dL (Srednia) 8,4 (SD: 1,0)
LDH (wielokrotnos¢ gérnej granicy normy - ULN)® 9,3 (SD: 2,8)
->4x ULN

50 (98%)

Jednostki pRBC przetoczone w ciggu <12 miesiecy przed 16 (8,0-50,5)
badaniem (mediana)?2
Wielkos¢ klonu granulocytéw PNH (%) (Srednia)fe 88,9 (SD: 13,7)
Liczba retikulocytéw, x 10°9/L ($rednia)e 217,9 (SD: 81,3)
Liczba ptytek krwi, x 107A9/L ($rednia)e 143,9 (SD: 80,7)
Liczba neutrofili, x 10A9/L ($rednia) 2,70 (SD: 1,64)

Dane podano w n (%), chyba ze zaznaczono inaczej.

2Dane podano jako mediane (zakres).

b Przed wtgczeniem do badania lub podaniem pierwszej dawki.

¢ Szacunkowa szybko$¢ filtracji ktebuszkowej <60 ml/min.

9 Obejmuje leki, ktérych przyjmowanie zostato przerwane, oraz leki, ktére byty przyjmowanena poczatku badania.
¢ Poczatkowe LDH zdefiniowano jako $rednig wszystkich wartosci LDH pobranych podczas

badania przesiewowego i w 1 tygodniu, 1 dniu przed podaniem pierwszej dawki krowalimabu; ULN

wynosito 234 U/l u pacjentéw dorostych i 230 U/l u pacjentéw w wieku mtodziericzym.

fW ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym.8 Dane podano jako $rednig (odchylenie standardowe).

INTERWENCJA

Interwencja badana: Krowalimab

Dawki nasycajace: dawka dozylna w dniu 1 (1000 mg dla pacjentéw o masie ciata ponizej 100kg; 1500mg dla
pacjentow o masie ciata 2100kg), a nastepnie dawki podskdrne w schemacie tygodniowym, w dniach 2, 8, 15,
22 (340mg, niezaleznie od masy ciata)

Dawki podtrzymujgce: podawane podskdrnie od 5 tygodnia co 4 tygodnie, w dawce zaleznej od masy ciata
pacjenta (680mg dla pacjentdw o masie ciata ponizej 100kg; 1020mg dla pacjentdw o masie ciata 2100kg)
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® Poczawszy od 9 tygodnia badania, mozliwe byto samodzielne podawanie krowalimabu lub podawanie przez
opiekuna, po uprzednim przeszkoleniu i potwierdzeniu przez pracownika stuzby zdrowia jego umiejetnosci.

e  Pacjenci musieli zostac zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis w przeciggu ostatnich 3 lat lub do 7 dni
od rozpoczecia leczenia krowalimabem. Osoby zaszczepione w ciggu 2 tygodni przed lub po rozpoczeciu
leczenia otrzymywaty odpowiednie profilaktyczne antybiotyki od rozpoczecia leczenia, kontynuowane przez 22
tygodnie po szczepieniu.

e W protokole nie zdefiniowano profilaktyki w przypadku bdlu gtowy.

Interwencja kontrolna: brak
Przedtuzenie badania: Pacjenci, u ktérych po 24 tygodniach leczenia zaobserwowano poprawe kliniczng, mogli

kontynuowac leczenie krowalimabem.

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowe punkty koricowe skutecznosci:
e Sredni odsetek pacjentow z kontrolg hemolizy (zdefiniowany jako LDH <1,5x GGN) miedzy 5 a 25 tygodniem
® roznica w odsetku pacjentéw, u ktérych udato sie unikna¢ transfuzji (zdefiniowanych jako pacjenci, u ktérych
nie przetaczano koncentratu krwinek czerwonych i ktérzy nie wymagaja transfuzji zgodnie z wytycznymi
okreslonymi w protokole) od punktu poczatkowego do 25 tygodnia leczenia w poréwnaniu z odsetkiem
pacjentow, u ktérych uniknieto transfuzji w ciggu 24 tygodni przed badaniem przesiewowym

Drugorzedowe punkty koricowe skutecznosci:
® odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit przetom hemolityczny (zdefiniowany jako jeden lub wiecej nowych lub
pogarszajacych sie objawow lub oznak hemolizy wewnatrznaczyniowej przy obecnosci podwyzszonego LDH
>2x GGN po wczesniejszym obnizeniu LDH do <1,5x GGN podczas leczenia) od punktu poczatkowego do 25
tygodnia
e odsetek pacjentdw z ustabilizowana hemoglobing (zdefiniowang jako unikniecie spadku poziomu
hemoglobiny o >2 g/dl od wartosci poczgtkowej, przy braku transfuzji) od punktu poczgtkowego do 25
tygodnia
e Srednia zmiana od punktu poczatkowego do 25 tygodnia w zakresie zmeczenia zgodnie ze skalg Funkcjonalnej
Oceny Terapii Przewlektych Chordb (FACIT)-Fatigue (u dorostych w wieku 218 lat). Z powodu niezamierzonego
pominiecia oceny FACIT-Fatigue zaplanowanej na 25 tydzien, zmeczenie oceniano od punktu poczatkowego
do 17 tygodnia.
Eksploracyjne punkty koricowe skutecznosci:
® mediana czasu potrzebnego do osiggniecia kontroli LDH
e catkowita liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych
® odsetek pacjentéw z powaznymi niepozgdanymi zdarzeniami naczyniowymi miedzy punktem poczatkowym a
25 tygodniem

Bezpieczenstwo oceniano stale poprzez rejestrowanie parametrow zyciowych i wynikéw badarn laboratoryjnych oraz
ocene czestosci i nasilenia zdarzen niepozadanych.
Oceniono réwniez farmakokinetyke i farmakodynamike krowalimabu.

Immunogennos¢ badano poprzez monitorowanie przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) na

poczatku i w trakcie trwania badania. Odpowiedzi ADA klasyfikowano jako przejsciowe lub trwate.

13.10. Charakterystyka badania COMPOSER

Tabela 64. Charakterystyka badania COMPOSER

COMPOSER (NCT03157635)
(publikacja Roth 2020, Roth 2023)

METODYKA

Badanie kliniczne COMPOSER jest badaniem fazy I/Il, adaptacyjnym, otwartym, podzielonym na 4 czesci, po ktérych

nastepowat otwarty etap przedtuzony.
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Czes¢ 1 obejmowata zdrowych ochotnikéw. W czesci 2 uczestniczyli pacjenci z PNH nieleczeni wcze$niej inhibitorami
uktadu dopetniacza. Czes¢ 3 obejmowata pacjentéw z PNH leczonych wczesniej inhibitorami C5. Czes¢ 4 obejmowata
zaréwno pacjentow z PNH nieleczonych wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza, jak i tych, ktorzy przeszli z

leczenia ekulizumabem na leczenie krowalimabem.

Opis metody randomizacji:

®  (Czesc¢ 3: przeprowadzono randomizacje. Pacjentow rozdzielono do 3 grup otrzymujgcych rézne dawki
krowalimabu w réznych odstepach czasowych w stosunku 1:1:1.

Zaslepienie: brak
Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania:
e  (Czesc 2: wszyscy pacjenci ukonczyli etap analizy pierwotnej oraz uczestniczyli w etapie przedtuzonym na dzien
publikacji
®  (Czesc¢ 3: wszyscy pacjenci ukonczyli etap analizy pierwotnej; na etapie przedtuzonym utracono 4 pacjentow, w
tym 1 z powodu braku skutecznosci leczenia oraz 3 z powodu decyzji chorego
e  (Czesc 4: wszyscy pacjenci ukonczyli etap analizy pierwotnej; na etapie przedtuzonym utracono 1 z powodu
braku skutecznosci leczenia

Skala NICE: 7/8

Wyniki dla populacji ITT: nie wyrdzniono populacji ITT — do oceny wtgczano wszystkich pacjentéw z badania
Klasyfikacja AOTMIT: cze$¢ 1, 2: 1ID; czes¢ 3: 1IA, czesc 4: 1IC

Zrédto finansowania: F. Hoffmann-La Roche oraz Chugai Pharmaceutical Co.

Liczba osrodkow: 14 osrodkow w 6 krajach (wg Roche 2023), 21 osrodkéw w 7 krajach (wg clinicaltrials.gov)

Okres obserwacji:
e  Etap przesiewowy (screening): nie podano czasu trwania
e  Etap analizy pierwotnej: 20 tygodni
e  Etap przedtuzony: 3 lata

Analiza statystyczna:

®  Rozmiary prébek w czesciach 2 i 3 wybrano do wstepnej analizy bezpieczeristwa i modelowania
farmakokinetyki oraz farmakodynamiki. Wszystkie analizy byty opisowe.

e Dane farmakokinetyczne z czesci 2 i 3 zostaty potgczone i przeanalizowane przy uzyciu nieliniowego podejscia
o mieszanych efektach.

e Data odciecia dla czesci 1-3 to 1 kwietnia 2019 r.

Czesc 4:

e Dtugoterminowe analizy bezpieczenstwa zostaty zaraportowane dla populacji wczeséniej nieleczonej, populacji
ze zmiang leczenia z ekulizumabu na krowalimab oraz dla potagczonych populacji od poczatku badania do
punktu odciecia z dnia 1 listopada 2021 r. i obejmowaty wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali zrekrutowani do
czesci 2, 3i 4 COMPOSER.

o  Dtugoterminowe analizy farmakokinetyczne i farmakodynamiczne zostaty oparte na danych od poczatku
badania do punktu odciecia z dnia 1 listopada 2021 r. i obejmowaty wszystkich pacjentéw, ktérzy byli zapisani
do czesci 2, 314 COMPOSER.

o  Profile czasowe catkowitego stezenia krowalimabu w surowicy, catkowitego i wolnego C5 oraz korelacje
miedzy catkowitym stezeniem krowalimabu, wolnym C5 i aktywnos$cig hemolityczng surowicy po inhibicji
dopetniacza zostaty ocenione graficznie.

o Dtugoterminowe punkty koricowe skutecznosci oceniano w okresie przedtuzonym, od 20. tygodnia do punktu
odciecia, 1 listopada 2021 r. W momencie przystgpienia do okresu przedtuzonego wszyscy pacjenci ukonczyli
20 tygodni leczenia i byli w fazie podtrzymujacej leczenia, i dlatego byli uwazani za poréwnywalnych z punktu
widzenia bezpieczenstwa i skutecznosci, niezaleznie od statusu naiwnego lub zmiany leku w momencie
przystapienia do badania. W zwigzku tym, analizy dtugoterminowej skutecznosci przeprowadzono na
potfaczonej populacji pacjentow zapisanych do etapu przedtuzonego z czesci 2, 3i 4.

e  Potgczong analize punktéw koncowych dla LDH wedtug wizyty przeprowadzono, wykorzystujgc okna czasowe,
ktére definiowaty odpowiadajgce sobie wizyty w czesciach badania, ktére miaty nieidentyczne harmonogramy
wizyt.

®  Potgczone analizy punktéw koricowych ocenianych w okreslonym czasie, w tym unikniecie transfuzji i
stabilizacje hemoglobiny, przeprowadzono w kolejnych 24-tygodniowych odstepach. Analiza konkretnego 24-
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tygodniowego odstepu obejmowata wytgcznie pacjentow, ktorzy ukonczyli caty 24-tygodniowy odstep w
momencie punktu odciecia.

Podejscie do testowania hipotezy: Brak testowanej hipotezy, zestawiono wyniki dla wszystkich pacjentéw, ktérzy brali

udziat w badaniu.

POPULACIA

Kryteria wtaczenia:
e  Wytacznie dla czesci 1:
o  Zdrowi ochotnicy ptci meskiej w wieku od 21 do 55 lat wtgcznie
o  Uczestnicy z ujemnym antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg),
przeciwciatami rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb), przeciwciatami wirusa zapalenia
watroby typu C i wynikiem testu na obecnosé wirusa niedoboru odpornosci ludzkiej (HIV)
Uczestnicy zaszczepieni przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B
Brak dowodow na obecnosé Neisseria meningokokdw w wymazie z nosa i gardta
Szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis przeciwko serogrupom Bi A, C, WiY
Osoby niepalace lub byli palacze, ktérzy nie palili przez co najmniej 60 dni przed badaniem
przesiewowym
e (Czesci3
o  Uczestnicy ptci meskiej lub zenskiej z PNH w wieku od 18 do 75 lat
o  Uczestnicy z zapaleniem watroby typu B mogg zostaé zapisani, jesli wartosci ich testow czynnosci
watroby sg ponizej 2 x GGN i nie wystepujg u nich zaburzenia czynnosci watroby
o  Szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis zgodnie z najnowszymi lokalnymi wytycznymi lub
standardem opieki dla uczestnikow o zwiekszonym ryzyku zachorowania na chorobe
meningokokowa (czes¢ 2)
o Uczestnik zostat zaszczepiony szczepionkg(-ami) przeciwko Neisseria meningitidis zgodnie z
najnowszymi lokalnymi wytycznymi lub standardem opieki dla uczestnikéw o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na chorobe meningokokowg lub jest ponownie szczepiony, jesli dotyczy (czesé¢ 3)
o Profilaktyke antybiotykowa zakazenia meningokokowego nalezy rozpocza¢ przed rozpoczeciem
terapii krowalimabem, jesli okres miedzy poczatkowym szczepieniem przeciwko Neisseria
meningitidis a pierwszg dawkg RO7112689 jest krotszy niz 2 tygodnie (czes¢ 2)
o  Profilaktyke antybiotykowga zakazenia meningokokowego mozna rozpocza¢ przed rozpoczeciem
terapii RO7112689 na podstawie lokalnych wytycznych lub SOC dla uczestnikéw o zwiekszonym
ryzyku zachorowania na chorobe meningokokowa (czesci 2 i 3)
o  Stabilna dawka innych terapii (terapia immunosupresyjna, kortykosteroidy, suplementy zelaza) przez
okres co najmniej (>/=) 28 dni przed badaniem przesiewowym
o  Wyfacznie dla czesci 2
o  Pacjenci z PNH, ktdrzy nie byli leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub ktérzy wczesniej byli
leczeni i przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci na podstawie pojedynczej
heterozygotycznej mutacji missense C5
o  Poziomy LDH w surowicy co najmniej 1,5x GGN podczas badania przesiewowego
o  Wyfacznie dla czesci 3
o  Pacjenci z PNH, ktdrzy byli leczeni nieprzerwanie ekulizumabem przez co najmniej 3 miesigce przed
wtgczeniem do badania
o Uczestnicy, ktérzy otrzymujg regularne wlewy ekulizumabu
o  Wylacznie dla etapu przedtuzonego:
o  Pacjenci z PNH, ktdrzy ukonczyli odpowiednio czesci 2, 3i 4
o  Pacjenci z PNH, ktérzy, zdaniem badacza, odniesli korzysci z leczenia krowalimabem
e Dla catego badania:
o  Uczestnicy ptci meskiej i zenskiej stosujacy odpowiednie srodki antykoncepcyjne

O O O O

Kryteria wykluczenia:
e  Wytacznie dla czesci 1:

o Jakakolwiek klinicznie istotna historia lub obecnos¢ umiarkowanej do ciezkiej choroby uktadu
oddechowego, nerek, watroby, przewodu pokarmowego, choroby hematologicznej, limfatycznej,
neurologicznej, sercowo-naczyniowej, psychiatrycznej, uktadu miesniowo-szkieletowego lub tkanki
tacznej

o Jakakolwiek powazna choroba w ciggu 1 miesigca przed badaniem przesiewowym

Historia klinicznie istotnej nadwrazliwosci (np. leki, substancje pomocnicze) lub reakcji alergicznych
o Historia lub obecnos¢ klinicznie istotnych nieprawidtowosci w elektrokardiogramie (EKG) lub choroby
sercowo-naczyniowej

(0]
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O
O

Jakiekolwiek przeciwwskazania do otrzymania szczepienia przeciwko Neisseria meningitides i
profilaktycznej terapii antybiotykowej wymaganej w badaniu

Wrodzony lub nabyty niedobdr dopetniacza

Nosiciele Neisseria meningitides na podstawie hodowli z wymazow z nosa i gardta

Znana aktywna infekcja wirusowa, bakteryjna lub grzybicza, w tym opryszczka, pétpasiec, w ciggu
ostatnich 14 dni przed pierwszym podaniem leku badanego

Oznaki zakazenia pasozytniczego (np. eozynofilia, biegunka)

Historia znaczgcych nawracajgcych infekcji w opinii badacza

o  Wytacznie dla czesci 2 3:

(0]

@]
O

Dowody na umiarkowang do ciezkiej wspotistniejacg chorobe nerek, watroby, serca, ptuc lub
przewodu pokarmowego niezwigzang z PNH, zgodnie z ustaleniami badacza

Historia choroby, ktéra zdaniem badacza moze zaktdci¢ wyniki badania lub ktéra stwarza dodatkowe
ryzyko dla uczestnika z powodu jego udziatu w badaniu

Historia przeszczepu szpiku kostnego

Leczenie azatiopryna lub srodkami stymulujgcymi erytrocyty w ciggu 14 dni przed pierwszym
podaniem leku badanego

e Dla catego badania:

O
O

O O O O

W trakcie aktywnej terapii dozylng immunoglobuling (IVIG)

Uposledzenie umystowe lub historia klinicznie istotnego zaburzenia psychicznego w ciggu ostatnich 5
lat

Znany lub podejrzewany dziedziczny niedobdr dopetniacza

Splenektomia

Historia meningokokowego zapalenia opon mézgowych

Historia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych na ludzkie, humanizowane lub mysie przeciwciata
monoklonalne lub znana nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek sktadnik produktu

Jakikolwiek powazny epizod zakazenia wymagajacy hospitalizacji lub leczenia dozylnymi
antybiotykami w ciggu 28 dni przed badaniem przesiewowym lub doustnymi antybiotykami w ciggu
2 tygodni przed badaniem przesiewowym i do pierwszego podania leku badanego

Historia lub obecnie aktywny pierwotny lub wtérny niedobdr odpornosci, w tym znana historia
zakazenia wirusem niedoboru odpornosci ludzkiej (HIV)

Dowadd przewlektego aktywnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C

Dowdd choroby ztosliwej, w tym zespotu mielodysplastycznego lub nowotworéw ztosliwych
zdiagnozowanych w ciggu ostatnich 5 lat

Dane demograficzne:

Charakterystyka

Czesc 2 Czesc¢ 3 Czesc 4
Nieleczeni wczesniej Zmiana terapii na N|elec,ze.en‘| Zmiana terapii na
L . wczesniej A
inhibitorem C5 krowalimab L krowalimab
N<10 NS inhibitorem C5 -
(N =10) (N=19) o (N=7)

Sredni wiek (zakres),

52,5 (35-74) 46,0 (33-69) 55,5 (42-73) 44,0 (29-57)

lata

Meiczyzna, n (%) 6 (60) 13 (68) 6 (75) 6 (86)
Rasa, n (%)

- Azjata 3(30) 7(37) 4 (50) 2 (29)
- Biaty 7 (70) 9 (47) 3(38) 3(43)
- Nieznana 0 3(16) 1(13) 2 (29)

Srednia waga (zakres),

kg

66,9 (58,9-98,0) 78,2 (40,6-131,5) | 80,1 (56,7-100,0) | 79,8 (60,4-114,0)

Historia
RBC?, n (%)

transfuzji

3(30) 8 (42) 4 (50) 2(29)

Mediana
przetoczonych
jednostek
(zakres)

2 (2-6) 5 (1-21) 7 (2-48) 3 (1-5)

RBC,

Mediana wyjsciowego
klonu

rozmiaru

83,4 (34,8-94,4) 92,4 (71,6-99,9) | 86,0(37,0-97,0) | 92,3(17,9-99,6)
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granulocytow PNH
(zakres), %

Mediana wyjsciowego
rozmiaru klonu
erytrocytow PNH
(zakres), %

49,0 (14,3-71,4)

64,8 (12,4-99,1)

17,0 (5,0-58,4)

23,4 (8,7-87,4)

Historia aplazji szpiku,
n (%)

1(10)

4(21)

3(38)

2(29)

Mediana wyjsciowej
normalizowanej LDH x
GGN (zakres)

4,8 (1,9-12,1)

1,2 (0,9-4,8)

5,2 (2,3-20,4)

1,1(0,7-1,3)

Mediana  wyjsciowej
hemoglobiny (zakres),

96,0 (77-122)

99,0 (77-149)

89,5 (80-121)

105,0 (78-145)

g/L

INTERWENCIJA

Interwencja badana: krowalimab

e (Czesc 1: pojedyncza wzrastajgca dawka: 75mg dozylnie, 125mg dozylnie, 100mg podskornie

® (Czesc 2: pacjentom podawano dozylnie dawki nasycajace: 375mg w dniu 1, 500mg w dniu 8 oraz 1000mg w
dniu 22, a nastepnie od dnia 36, podskornie 170mg krowalimabu co tydzien

® (Cze$¢ 3: jednorazowa dawka nasycajgca 1000mg byta podawana dozylnie pacjentom po uptywie 2 tygodni od
ostatniej dawki ekulizumabu. Pacjenci zostali nastepnie podzieleni na 3 grupy, otrzymujace rézne dawki
podtrzymujace zaczynajac od dnia 8: 680mg co 4 tygodnie, 340mg co 2 tygodnie lub 170mg co tydzien, w
podaniu podskérnym. Ze wzgledu na reakcje niepozgdane w pierwszej z grup (680mg), schemat dawkowania
zostat zmodyfikowany, uwzgledniajac 8 cotygodniowych podan po 170mg, a nastepnie zmiane na 680mg co 4
tygodnie.

o  (Czesc 4: zoptymalizowany schemat dawkowania krowalimabu, opracowany na podstawie danych z okresu
analizy pierwotnej czesci 1, 2 i 3 badania COMPOSER. Pacjenci otrzymywali dawki nasycajace krowalimabu
(1000 mg dozylnie w dniu 1, a nastepnie 340 mg podskdrnie w dniach 2, 8, 15 i 22), a nastepnie dawki
podtrzymujgce (680 mg podskdrnie raz na 4 tygodnie od dnia 29).

Interwencja kontrolna:
e (Czes$¢1,2i3:brak
®  (Czesc¢ 4: pacjenci leczeni wczesniej ekulizumabem

Przedtuzenie badania: pacjenci, u ktérych leczenie krowalimabem przyniosto zadowalajgce efekty mieli mozliwos¢
kontynuacji leczenia w ramach etapu przedtuzonego. Wraz z wdrozeniem dawkowania zaleznego od masy ciata, wszyscy
pacjenci w etapie przedtuzonym, u ktdrych nie stosowano tego schematu, zostali przeniesieni na nowy schemat
dawkowania: krowalimab 680 mg (masa ciata 40 do <100 kg) lub 1020mg (masa ciata 2100 kg)podskdérnie w schemacie 4
tygodniowy). Jesli badacz ocenit, ze pacjent/opiekun jest w stanie samodzielnie podawaé krowalimab w domu, po

pomysinym przeszkoleniu dozwolone byto podawanie leku w domu przez pacjenta/opiekuna.

PUNKTY KONCOWE

Punty korncowe - czes¢ 4
® Pierwszorzedowe punkty koricowe:
o bezpieczenstwo:
. ocena czestosci wystepowania i ciezkosci zdarzen niepozadanych
. powaznych zdarzen niepozgdanych
= zdarzen niepozadanych prowadzacych do odstawienia leku
o tolerancja
o farmakodynamiczny wptyw krowalimabu na aktywnos¢ dopetniacza.
e Drugorzedowe punkty koricowe
o farmakokinetyka i farmakodynamika
= ocena stezen krowalimabu w surowicy
. aktywnosci dopetniacza mierzona za pomocg immunoanalizy liposomowej (LIA; Wako
Autokit CH 50; FUJIFILM Wako Chemicals Europe, Neuss, Niemcy)
. poziom catkowitego i wolnego C5
o skutecznosé
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. zmiana poziomu LDH, raportowana przy uzyciu $redniej znormalizowanej LDH wedtug
wizyty i odsetka pacjentow wedtug wizyty osiggajgcych LDH <1,5x GGN)

. odsetek pacjentow z ustabilizowang hemoglobing (zdefiniowang jako unikniecie spadku
hemoglobiny o >2 g/dl od wartosci wyjsciowej bez transfuzji krwi)

. odsetek pacjentow osiggajacych unikniecie transfuzji

= odsetek pacjentow, u ktorych wystapit przetom hemolityczny (zdefiniowany jako co
najmniej 21 nowy lub pogarszajacy sie objaw lub znak hemolizy wewnatrznaczyniowej przy
obecnosci LDH >2 x GGN po wczesniejszej redukcji LDH do <1,5 x GGN podczas terapii)

= $rednia zmiana od wartos$ci wyjsciowej zmeczenia mierzona skalg zmeczenia FACIT
(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy).

Dodatkowe punkty koricowe dla czesci 1-3

® Bezpieczenstwo monitorowano za pomoca badania fizykalnego, parametréw zyciowych, elektrokardiogramu,
badan laboratoryjnych i rejestrowania zdarzen niepozadanych.

e Dane dotyczace wynikdw zgtaszanych przez pacjentdw na temat jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zostaty
zebrane w celu informowania o skutecznosci leczenia. Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano przy uzyciu
skali Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue) i European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30).

e Stezenia krowalimabu w surowicy, catkowitego C5 (tC5) i przeciwciat przeciwlekowych (ADA) mierzono za
pomocay testu immunoenzymatycznego (ELISA). llos¢ C5 niezwigzanego z wolnym od krowalimabu C5 (fC5)
analizowano za pomoca testu immunoenzymatycznego opartego na fluoroforze.

®  Aktywnosc¢ dopetniacza oceniano za pomoca immunoanalizy liposomowej (LIA; Wako Autokit CH 50; FUJIFILM
Wako Chemicals Europe, Neuss, Niemcy). Catkowitg inhibicje dopetniacza zdefiniowano jako CH50,10 U/ml.

o  Wielkos¢ i rozktad czasowy DTDC (ang. drug-target-drug complexes, kompleksy lek-cel-lek) w prébkach
surowicy analizowano za pomocg potaczenia chromatografii wykluczania wielkosci z testem ELISA
specyficznym dla krowalimabu.

o Definicja przetomu hemolitycznego nie zostata okreslona w protokole, a wystepujace przetomy hemolityczne
zostaty zgtoszone przez badaczy jako reakcje niepozadane.

13.11. Formularz preferencji pacjentow do stosowania terapii krowalimabem
lub ekulizumabem

Patient Preference Questionnaire

Instructions: Please complete the following questions based on your treatment experiences. There
are no right or wrong answers and your answers will not influence your continued participation in
the study or treatment with the study drug.

1. You have been treated with two treatments: ekulizumab (Soliris) which is given intravenously (IV)
every 2 weeks, and krowalimab which is given subcutaneously (SC) every 4 weeks.

Which treatment do you prefer? (Mark ONLY one response)
O | prefer ekulizumab (Soliris)
O I prefer krowalimab

O I have no preference

If you indicated a preference, please complete question 2. If you did not indicate a preference, do
not complete question 2.

2. Think about the treatment you said you preferred from the previous question. Below are some
reasons why you may have preferred that treatment. Please choose the top 3 reasons for your
preference by ranking them in order of importance, with 1 being the most important reason for your
preference.
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Please choose your top 3 reasons for
your preference and rank them in
order of importance, where:

1 = the most important reason
2 = second most important reason

3 = third most important reason

The way the treatment was given (IV or SC) was easier

Less pain associated with receiving treatment

Less worry about finding a vein

Less worry about receiving treatment

Fewer hospital visits associated with treatment

Option to treat my disease at home

Easier to take treatment as planned

| had fewer symptoms

Time to administer treatment was shorter

Less effect on other activities (work, school, sports, social
interactions)

Less impact on family members and friends

Better quality of life

Allowed me to think about my disease less
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13.12. Kwestionariusz FACIT-Fatigue

Ponizej przedstawiono oryginalny stosowany kwestionariusz FACIT-Fatigue w jezyku angielskim.

Below is a list of statements that other people with your iliness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 days.

Notatall | Alittle bit Some- fiEse very
what bit much
HI7 | feel fatigued 0 1 2 3 4
HI12 | feel weak all over 0 1 2 3 4
Anl | feel listless (“washed out”) 0 1 2 3 4
An2 | feel tired 0 1 2 3 4
An3 | have trouble startl.ng things because | am 0 1 ) 3 4
tired
And | have trouble f|n|sh{ng things because | 0 1 ) 3 4
am tired
An5 | have energy 0 1 2 3 4
An7 | am able to do my usual activities 0 1 2 3 4
An8 | need to sleep during the day 0 1 2 3 4
An12 I am too tired to eat 0 1 2 3 4
Anl4 I need help doing my usual activities 0 1 2 3 4
An15 lam frustrateq by being too tired to do 0 1 ) 3 4
the things | want to do
An16 | have to limit my soc.lal activity because | 0 1 ) 3 4
am tired
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14.Publikacje wigczone do przegladu na podstawie analizy petnych
tekstow

Tabela 65. Publikacje wtgczone do przeglgdu na podstawie analizy petnych tekstow

Publikacje wiaczone do przegladu

Rocio Soldati, Sasha Sreckovic, Cristian Brocchieri, Patty Leon, Nadiesh Balachandran, Marianne Uguen, Simon Buatois,
WCN24-828 PHASE 3 COMMODORE TRIALS OF CROVALIMAB IN PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA (PNH):
IMPACT ON KIDNEY FUNCTION, Kidney International Reports, Volume 9, Issue 4, Supplement, 2024, Page S527, ISSN
2468-0249, https://doi.org/10.1016/j.ekir.2024.02.1103.
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