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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Polska sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) UC).

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

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS, Amgen Technology
(Ireland) UC

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

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

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Piasky (krowalimab)

0T.423.1.23.2025

Wykaz wybranych skrotow

ADA
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
allo-HSCT
APD
AWA
bd
BTH
C5i
CD
CDA-AMC
CHB
ChPL
Cl

Crl
CROV
CZN
DDD
EKU
EMA
FDA
G-Ba
GGN
Hgb
HTA
ICUR
LDH
LY
MD
Mz
ND
NFZ
NHS
NICE
NMA
OR
PEG

przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych
analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agenciji

brak danych

przetom hemolityczny (ang. breakthrough-hemolysis)

inhibitory sktadnika C5 dopetniacza

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency (dawniej CADTH)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

krowalimab

cena zbytu netto

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

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Der Gemeinsamer Bundesausschuss

goma granica normy

hemoglobina

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

dehydrogenaza mleczanowa

lata zycia (ang. life years)

réznica Srednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa

iloraz szans (ang. odds ratio)

pegcetakoplan
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PKB
PNH
PL
PO
QALY
RAW
RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RP
RSS

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

WD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

produkt krajowy brutto

nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)

program lekowy

poziom odptatnosci

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

rawulizumab

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

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

Rada Przejrzystosci

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

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

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

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzeSnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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Piasky (krowalimab) 0T.423.1.23.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.03.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.4049.2024.13.RBO

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

Whnioskowana technologia:
o Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwér do wstrzykiwan, GTIN 07613326085861

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Whnioskodawca:

Roche Polska sp. z 0.0.
Domaniewska 28,
02-672 Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.03.2025 r., znak PLR.4500.4049.2024.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 04.04.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwér do
wstrzykiwan, GTIN 07613326085861 w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.04.2025r. (dostarczenie
wnioskodawcy 17.04.2025r.), znak OT.423.1.23.2025.4.AIK. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia
w dniu 12.05.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci = 12 roku zycia i dorostych.
Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z o. 0., Poznan, maj 2025

e Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci = 12 roku zycia i dorostych.
Analiza kliniczna. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z 0. 0., Poznan, maj 2025

e Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci = 12 roku zycia i dorostych.
Analiza ekonomiczna. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z 0. 0., Poznan, maj 2025

e Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci = 12 roku zycia i dorostych.
Analiza wplywu na budzet. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z 0. 0., Poznan, maj 2025

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okre$lonych w rozporzadzeniu MZ, przekazanych
w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.423.1.23.2025.4.AIK z dnia 17 kwietnia 2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie - Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwor do wstrzykiwan, GTIN 07613326085861
kod GTIN

Kod ATC L04AJ07, leki immmunosupresyjne, inhibitory uktadu dopetniacza
Substancja czynna krowalimab
Droga podania infuzja/podanie podskome

Zalecany schemat obejmuje jedna dawke nasycajaca podawanag w infuzji dozylnej (w dniu 1.), po ktérej
podaje sie cztery dodatkowe dawki nasycajgce podawane co tydzien we wstrzyknieciu podskérnym (w dniu
2., 8, 151 22)). Pierwsza dawke podtrzymujaca podaje sie w dniu 29_, a kolejne co 4 tygodnie we
wstrzyknieciu podskormym. Podawane dawki sg uzaleznione od masy ciata pacjenta, co przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Schemat dawkowania produktu leczniczego Piasky w zaleznosci od masy ciata
Dawki produktu leczniczego Piasky 2 40 kg do <100 kg 2100 kg

Dawka nasycajaca

Ll Dzien 1. 1000 mg (dozylnie) 1500 mg (dozylnie)
Dzien2,8.,15., 22. 340 mg (podskormnie) 340 mg (podskémie)
Dawka podtrzymujaca
Dzien 29., nastepnie co 4 tygodnie 680 mg (podskornie) 1020 mg (podskomie)

W przypadku pacjentéw leczonych innymi inhibitorami uktadu dopetniacza pierwsza dawke nasycajacq
produktu leczniczego Piasky nalezy poda¢ w temminie kolejnego planowanego podania dotychczas
stosowanego leku. Dodatkowe dawki podskorne nasycajace i dawki podtrzymujace produktu leczniczego
Piasky nalezy podawac zgodnie z powyzszym schematem.

Krowalimab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy G1 (IgG1)
wigzacym sie swoiscie i z wysokim powinowactwem do sktadowej 5 (C5) uktadu dopetniacza, hamujac jej
rozpad na skfadniki C5a i C5b, w ten sposdb zapobiegajac powstawaniu kompleksu atakujacego btone.
Zahamowanie przez krowalimab koncowej aktywacji dopetniacza ogranicza u pacjentow z PNH zalezng od
niej hemolize wewnatrznaczyniowa.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:

Chorzy nieleczeni uprzednio inhibitorem C5:

1) wiek = 12 lat:

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

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

e aktywnosciag dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 21.5 przekraczajaca gorna granice normy (GGN),
e co najmniej jedno z powiktan zwiazanych z hemoliza:

Kryteria kwalifikacji do — niewydolnos¢ nerek,

programu lekowego - nadcisnienie ptucne lub dusznos¢,

- znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajace codzienng aktywnosc¢,

- hemoglobinuria,

- bole brzucha,

- niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny < 10g/dL),

- dysfagia,

— zaburzenia erekcji,

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:
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— zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt giebokich,
— zator tetnicy ptucnej,

— zdarzenia mdézgowo-naczyniowe,

— amputacja,

— zawat miesnia sercowego,

- napad przemijajgcego niedokrwienia,

- niestabilna diawica piersiowa,

— zakrzepica zyly nerkowej,

— zakrzepica zyt krezkowych,

— zakrzepica zyly wrotnej,

- zgorzel,

— ostre zamkniecia naczyn obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci wdrozenia

leczenia przed uplywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw meningokokom — profilaktyka
antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia;

4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

5) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym;

6) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet
w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na Swiadomg kontrole urodzen, zgodnie z aktualng ChPL;
Chorzy stabilni klinicznie po terapii inhibitorem C5:

1) wiek = 12 lat;

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

3) stosowanie inhibitora C5 przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy;

4) aktywnos¢ LDH =1,5 GGN,;

5) wykonanie obowiazkowego szczepienia przeciw meningokokom (o ile wymagane jest powtérzenie
kolejnego szczepienia), w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uplywem 2 tygodni po
wykonaniu szczepien - profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia;

6) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet
w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng ChPL;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejacych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

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

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Stosowanie krowalimabu w ramach leczenia PNH jest prowadzone do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

Kryteria wylaczenia:

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesiacach od rozpoczecia terapii, a nastepnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ocene stanu klinicznego Swiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie sie
objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji stezenia hemoglobiny, utrzymywanie sie znacznego zmeczenia
1 brak poprawy jakosci zycia);

2) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;

3) karmienie piersia;

4) masa ciata ponizej 40 kg;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT),

6) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

7) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg;

8) wystapienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub
lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

9) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

10) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego.

Zrédto: ChPL Piasky; projekt programu lekowego MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego
Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2024 r.
do obrotu
Monoterapia pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérych masa ciata wynosi
40 kg i wiecej z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH), u pacjentow:
Zarejestrowane

T 7z hemoliza, z objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnosS¢ choroby,

e  ktorzy sa stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza przez co najmniej
6 ostatnich miesiecy.

NIE

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

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

Status leku sierocego

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodto: ChPL Piasky, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Piasky, dostep 22.04.2025 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Piasky (krowalimab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Jednak w 2025 r. do Agencji wptynetly dwa inne wnioski w zakresie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu lekéw Voydeya (danikopan) oraz Fabhalta (iptakopan) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) (ICD 10 D59.5)". Oba leki, w przeciwienstwie do krowalimabu, maja
status leku sierocego i sg skierowane do populacji dorostych z PNH, z niedokrwisto$cig hemolityczng. W wyniku
przeprowadzonej oceny ww. technologii, Prezes Agencji oraz RP nie rekomenduja refundacji leku zawierajgcego
danikopan oraz rekomenduja po spetnieniu odpowiednich warunkéw finansowanie leku zawierajgcego iptakopan.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 3. Technologie lekowe oceniane przez AOTMiT w 2025 r., w ramach wnioskowanego programu lekowego

Voydeya (danikopan) Fabhalta (iptakopan)
Walee b Lek dodatkowy do stosowania z RAW/EKU | Monoterapia doroslych pacjentow z PNH, u ktorych
re'estracl'ne w leczeniu doroslych pacjentow z PNH, u ktorych | wystepuje niedokrwisto$¢ hemolityczna
) v wystepuje resztkowa niedokrwistos¢ hemolityczna
Doustnie, poczatkowa dawka to 150 mg 3x dziennie, | Doustnie, 200 mg (jedna kapsutka) 2x dziennie, rano i
w odstepie ok. 8 godz. (+/-2 godz.). wieczorem.
Dawkowanie Mozna zwigkszy¢ do 200 mg 3x dziennie po co
najmniej 4 tyg. leczenia w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej.
Stanowisko RP nr 38/2025 z dnia 31 marca 2025: | Stanowisko RP nr 41/2025 z dnia 14 kwietnia 2025:
negatywne negatywne na proponowanych przez wnioskodawce
Glowne arqgumenty decyzii: warunkach, ale pozytywne w 2. linii leczenia, pod
. . h wgrun_kjem, ze koszthleczenia iptakgpanem bedzie co
. 8?:::('; rt;lasc'i(gv::”z?g\gmnosq na malyc najmniej nie wyzszy niz koszt leczenia PEG.
o ) Gléwne arqumenty decyziji:
e  brak RCT umozliwiajacych porownanie A . L
bezposrednie danikopanu w potaczeniu z C5i * RCT wskazuje na skutecznosC —ocenianej
z refundowanym pegcetakoplanem (PEG); technologii w 2_ linii leczenia;
. . e ograniczona dostepnos¢ dowodow naukowych
Stanowisko RP ¢ brak_z_apropo n9wane90 RSS,; najwyzsze] wiarygodnosci dot. poréwnania
¢ skrajnie wysoki ICUR; wnioskowanej technologii z  glownymi
¢ refundacja leku jedynie w 2 krajach komparatorami (C5i w 1. linii leczenia oraz PEG
europejskich. wsrad pacjentow z anemia w trakcie leczenia C5i);
. brak badan dtugofalowych wzgledem
proponowanej terapii;
e brak badan poréwnujacych bezposrednio
iptakopan i PEG;
e  pozytywne rekomendacje refundacyjne.
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Voydeya (danikopan)

Fabhalta (iptakopan)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 38/2025 z dnia 2
kwietnia 2025: negatywna

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, uwzgledniajac Stanowisko RP, majac
na uwadze w szczegolnosci brak przewagi w zakresie
skutecznosci wzgledem PEG oraz znacznie wyzsze
koszty leczenia niz aktualnie stosowane terapie, przy
braku propozycji mechanizmu dzielenia ryzyka,
uwaza za niezasadne finansowanie danikopanu w
programie leczenia chorych z nocna napadowa
hemoglobinurig.

Rekomendacja Prezesa Agencji nr 45/2025 z dnia 17
kwietnia 2025: pozytywna pod warunkami:

e poglebienie RSS poprzez obnizenie ceny leku z
perspektywy platnika publicznego o ok. 27%;

e w zwiazku z brzmieniem kryteriow wigczenia do
terapii iptakopanem wnioskodawca powinien
zapewni¢  Swiadczeniodawcy  realizujgcego
przedmiotowy program lekowy niezbedne
szczepionki przeciwko bakteriom otoczkowym S.
pneumoniae, N. meningitidis typu A, C, V, Y i B
oraz H. influenzae typu B dla kazdego pacjenta
wiaczonego do programu, wymagajacego podania
ww. szczepionek.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, uwzgledniajac Stanowisko RP, majac

na uwadze (...) w szczegolnoSci znacznie wyzsze

koszty leczenia niz aktualnie stosowane terapie, uwaza
za zasadne finansowanie iptakopanu w programie
leczenia chorych z nocng napadowa hemoglobinuria,

wylacznie po spetnieniu przedstawionych warunkéw.

Zrédta : Voydeya BIP AOTMIT 4/2025; Fabhalta BIP AOTMIT 16/2025
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena

zbytu netto

Iliaftle::;i?/j(:‘c;?tepnoéci lek dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego B.96

Poziom odptatnosci bezplatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

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

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

Definicja

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

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

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie

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

Leczenie

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

Epidemiologia

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

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

3.3.1. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

W 2024 r. (dane do listopada) w programie B.96 leczono 59 pacjentow ekulizumabem, 77 rawulizumabem i 18
pegcetakoplanem. W 2023 r. w programie leczono odpowiednio 75, 9 i 6 pacjentéw. We wcze$niejszych latach
refundowany byt jedynie ekulizumab. Wydatki na substancje i niosty 77,55 min zt w 2023
r.i 78,90 min zt do listopada 2024 r.

W latach 2018-2024 w programie leczono tacznie 110 pacjentéw.
Zgodnie z danymi wnioskodawcy wsrod nich jest 1 pacjent ponizej 18 roku zycia leczony ekulizumabem.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.96 wg danych NFZ

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021 2022 2023 1-X1 2024
ekulizumab 21 45 60 59 64 75 59
rawulizumab - - - - - 9 7
pegcetakoplan - - - - - 6 18
Unikalna |. pacjentow 21 45 60 59 64 77 98
Kwota refundacji [z{] 11413710 43769 745 61455 100 69 656 993 67 287 783 77 551 749 78 902 549

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosbg o opinie do szesciu ekspertow klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH. Otrzymano jedng
odpowiedzi, od przedstawiciela organizacji pacjenckiej.

Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych
we wnhioskowanym
wskazaniu, w Polsce

Zapadalnos¢

Pacjenci, u ktérych
krowalimab byiby stosowany
w wyniku refundacji

Zroédto informacji

Michat Wozniak

»Jedni na Milion” -
Stowarzyszenie Pacjentow
z PNH

150

1-2/1 000 000

Osoby, ktore chciatyby zmienic
leczenie z leczenia dozylnego
na terapie podskorna.
Szczegolnie osoby objete
wykluczeniem komunikacyjnym,
mieszkajacego w znacznej
odlegtosci od szpitala oraz
osoby aktywne zawodowo w
celu zmniejszenia czestotliwosci
wizyt w szpitalu, a takze
pacjenci, a takze pacjenci,
ktérzy wykazuja problemy zylne.

Szacunki wlasne
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH, guidelines, management,
recommendations, consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.04.2025 r.

Do niniejszej analizy wigczono najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej. Odnaleziono trzy dokumenty
wytycznych praktyki klinicznej, tj. niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, miedzynarodowy konsensus
ekspertéw z 2024 r. (Dingli 2024, USA, Europa) oraz konsensus ekspertow z Europy Centralnej z 2023 r. (Bado
2023). Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazujg stosowanie
ekulizumabu i rawulizumabu a wsréd nowych terapii — gtéwnie danikopan, iptakopan oraz pegcetakoplan
(w zaleznosci od szczegdtowego wskazania) i dodatkowa opcja — allo-HSCT.

Krowalimab zostat uwzgledniony w wytycznych niemieckich DGHO 2024 jako zalecana opcja terapeutyczna
w leczeniu PNH, obok inhibitoréw C5. Wytyczne te podkreslaja, ze mozliwosé podania podskérnego krowalimabu
co 4 tyg. i samodzielna aplikacja, moze byé preferowana opcja u niektorych pacjentow.

Trzeba zaznaczy¢, ze decyzja o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej terapii zostata wydana 22.08.2024 r.,
dlatego tez dokumenty wydane przed ww. okresem nie uwzgledniaty krowalimabu w swoich zaleceniach.

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Wytyczne leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
Jako terapie wspomagajacg w wytycznych wymienia sie:
e przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (kkcz);
 suplementacje kwasem foliowym, ewentualnie witaming B12;
. kontrolowang suplementacje zelazem;
e wczesng i konsekwentng antybiotykoterapie w przypadku wystapienia zakazen bakteryjnych;
e wystarczajgce nawodnienie w kontekscie krytycznej hemolizy;
e leczenie antykoagulacyjne;
e  terapie immunosupresyjna.
Jako terapie lecznicza wytyczne podkreslaja role allo-HSCT w przypadku PNH wspoélistniejacej z ciezka
niedokrwistosciag aplastyczna.
DGHO 2024 ] ] ] . . .
(Niemey) Hamowanie sktadowej C5 dopetniacza przez krowalimab_ekulizumab lub rawulizumab

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

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

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

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

2 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Inhibitory proksymalne dopelniacza

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

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

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

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

Sita rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano

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

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

. koncowe (1. inhibitory C5; ekulizumab, rawulizumab);
e proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan).

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

(USA, Europa) « inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):
Sponsor: Novartis = jezeli nie wystepuja objawy, nalezy zachowac aktualny schemat dawkowania;

Phannacel_Jtical =  w przypadku objawow innych niz splycenie oddechu, bdl w klatce piersiowej lub bél brzucha,
Corporation nalezy rozwazy¢ dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopetniacza, jesli jest to wskazane
klinicznie;
= w przypadku skrécenia oddechu, bélu w klatce piersiowej lub brzucha i nasilajacego sie stanu
wzmacniajgcego dopetniacz, tzn. CAC (ang. complement amplifying condition), powodowane
przez np. zakazenie, szczepienie lub zabieg chirurgiczny, nalezy najpierw sprébowac dodac
dawke inhibitora dopetniacza proksymalnego. Jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora
dopelniacza okazalo sie nieskuteczne (brak poprawy objawow przedmiotowych i/lub
podmiotowych hemolizy w ciggu 24-48 godzin), nalezy zastosowac koncowy inhibitor
dopetniacza®.
o 22,5-<4g/d
e  C5i (ekulizumab, rawulizumab):

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

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

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

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

= jesli dodanie dawki inhibitora proksymalnego dopelniacza okazalo sie nieskuteczne (brak
poprawy objawow przedmiotowych i/lub podmiotowych hemolizy w ciggu 24-48 godzin),
a u pacjenta wystepuje skrocenie oddechu, bol w klatce piersiowej lub bél brzucha oraz
pogarszajacy sie CAC, nalezy zastosowac kornicowy inhibitor dopelniacza?;
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
o 24gd
e  (C5i (ekulizumab, rawulizumab):
= nalezy skro¢ odstepy migdzy dawkami koncowego inhibitora dopetniacza®;
. inhibitory proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan):
= najpierw nalezy doda¢ dawke inhibitora dopelniacza proksymalnego;
= jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopelniacza okazato sie nieskuteczne, nalezy
zastosowac koncowy inhibitor dopetniacza® 3.
' obejmuje podawanie ekulizumabu, jesli pacjent przyjmuje rawulizumab;
2 w chwili publikacji brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego zalecenia, zwtaszcza w przypadku jego
wielokrotnego stosowania.
3 mozna rozwazy¢, jesli pacjent ma objawy inne niz dusznosci, bol w klatce piersiowej lub bol brzucha, a CAC stabilizuje sie lub
poprawia,
* mozna rozwazyé na wczesnym etapie okresu dawkowania koricowego inhibitora dopeiniacza, a CAC stabilizuje sie lub
poprawia.
Sifa rekomendacji | poziom dowodow naukowych: nie podano
Konsensus ekspertow z Europy Centralnej dotyczacy hamowania uktadu dopetniacza w PNH
W skiad eksperckiego panelu konsultacyjnego weszio 11 hematologoéw z 9 krajow Europy Srodkowej (Bulgaria,
Chorwacja, Czechy, Wegry, Polska, Rumunia, Rosja, Stowacja i Stowenia), wykonujacych zawéd specjalisty
hematologii od 5 do 30 lat.
U pacjentow, u ktorych wystepuja klasyczne objawy PNH wskazujace na wysoka aktywnoS¢ choroby,
niezaleznie od historii przetoczen i ze stezeniem LDH = 1,5 gémej granicy normy (GGN), zaleca sie leczenie
inhibitorem C5 [standardowym leczeniem (SOC) ekulizumabem lub rawulizumabem].
Pacjenci ze znacznym klonem PNH (> 50% granulocytow PNH), hemoliza wewnatrznaczyniowg (znaczne
podwyzszenie poziomu LDH = 1,5 GGN) i odpowiednia rezerwa szpiku kostnego (duza liczba retikulocytow)
najprawdopodobniej odniosg korzys¢ z leczenia C5i.
Allo-HCT jest jedyna metoda prowadzaca potencjalnie do wyleczenia, ale nie jest zalecana jako terapia
poczatkowa, z wyjatkiem przypadku PNH zwigzanego z niewydolnoscia szpiku kostnego. Nie zaleca sie
stosowania u pacjentow z PNH i powiklaniami zakrzepowymi. Ze wzgledu na ryzyko zachorowalnosci
i SmiertelnoSci zwigzane] z przeszczepieniem allo-HCT nalezy rozwazac jedynie w wybranych grupach
pacjentow.
U pacjentow z niewydolnoscia szpiku kostnego, u ktérych wystepuje znaczny rozmiar klonu PNH i aktywna
hemoliza, zaleca sie leczenie C5i (standard terapii).
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace zmiany terapii inhibitorem C5 na C3 w specjalnych populacjach
pacjentéw z PNH:
o Pacjenci z przelomowa hemoliza wewnatrznaczyniowa podczas regulamego leczenia C5i przez = 3 mies.:
Bado6 2023 e nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
(Europa) e w przypadku nawrotu farmakokinetycznego przelomu hemolitycznego (zwykle u 10-15% pacjentow)
Sponsor: Sobi™ nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne; alternatywnie zwiekszy¢ dawke ekulizumabu do 1200 mg lub
(Czechy) zmniejszy¢ odstep migdzy dawkami do 10 dni;

e altematywnie zmieni¢ leczenie na rawulizumab;

« altematywnie zmieni¢ leczenie na pegcetakoplan;

» w przypadku sporadycznej farmakodynamicznej przelomowej hemolizy nie nalezy zmieniac terapii.
Poziom zgodnosci ekspertow: 100%

o Pacjenci z klinicznie istotng hemoliza pozanaczyniowa zalezng od C3, leczeni C5i przez = 3 mies.:
. nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
e alternatywnie zmieni¢ leczenie na pegcetakoplan.
Poziom zgodnosci ekspertow: 100%
o Pacjenci z niesprowokowanym epizodem zakrzepowo-zatorowym podczas stosowania C5i przez = 3 mies.
(rzadkie zdarzenie):
 nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;

e nalezy rozwazy¢ wtoma profilaktyke zakrzepicy z antykoagulantami, chyba ze jest to
przeciwwskazane;

e alternatywnie przej5¢ na pegcetakoplan i leczy¢ antykoagulantami; nalezy zdecydowanie rozwazyc
zmiane leczenia, jesli podczas leczenia profilaktycznego wystapi epizod zakrzepowo-zatorowy.
Uwaga: wszystkich pacjentow nalezy zbadac pod katem dodatkowych markeréw zakrzepicy.

Poziom zgodnosci ekspertow: 100%
o Pacjenci z uporczywym zmeczeniem i obnizong jakoscig zycia pomimo leczenia C5i przez = 3 mies.:
. nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/68



Piasky (krowalimab) 0T.423.1.23.2025

Organizacja, rok

2 A Rekomendowane interwencje
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e nalezy przejrze¢ markery hemolizy i zmienic terapie na pegcetakoplan.
Uwaga: wszystkich pacjentow nalezy ocenia¢ pod katem stezenia Hgb
Poziom zgodnosci ekspertow: 72%
o Pacjenci z PNH i rzadkimi polimorfizmami C5 (gtéwnie pochodzenia japonskiego) niereagujacy na C5i:
* nalezy rozwazy¢ badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
e lub zmienic¢ terapie na pegcetakoplan.
Poziom zgodnosci ekspertow: 100%

34.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosba o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz jednego
przedstawiciela organizacji pacjenckiej ,Jedni na Milion” — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH. Otrzymano jedng
odpowiedzi, od przedstawiciela organizacji pacjenckiej.

Michat WozZniak, przedstawiciel organizacji ,,Jedni na Milion” — Stowarzyszenie Pacjentéw z PNH

Pacjenci z nocng napadowg hemoglobinuria to w wiekszosci osoby miode, aktywne zawodowo
i znajdujace sie w wieku produkcyjnym. Potrzebujemy dostepu do opcji terapeutycznych, ktére beda
wspieraé¢ nasza niezaleznos$¢ i umozliwia¢é mozliwie swobodne faczenie zycia osobistego i zawodowego
z codziennoscia Zycia z przewlekia, nieuleczalng choroba.

Cho¢ liczba hospitalizacji zostata ostatnio ograniczona, kazda wizyta w szpitalu wciaz stanowi obciazenie —
zaréwno dla systemu opieki zdrowotnej, jak i dla naszej psychiki. Potrzebujemy wiekszej swobody i anonimowosci
w leczeniu — wartosci te oferuje mozliwos¢ zastosowania terapii podskorne;j.

Obecnie domowe podania lekéw sa dostepne wytacznie w ramach leczenia drugoliniowego. W pierwszej linii
pacjentom udostepniono rawulizumab, ktéry musi byé podawany dozylnie, w formie wlewu co osiem tygodni, w
warunkach szpitalnych, w ramach programu lekowego. Oznacza to konieczno$¢ odbycia co najmniej 12 wizyt
szpitalnych rocznie.

Wprowadzenie terapii podskoérnej juz na etapie leczenia w pierwszej linii pozwolitoby ograniczy¢ liczbe
hospitalizacji do o$miu rocznie, eliminujac konieczno$¢ dozylnych podan i bolesnych wkiué. To
rozwiazanie, ktére realnie poprawitoby komfort zycia pacjentéw.

Pacjenci zmagajacy sie z nocng napadowg hemoglobinuria oczekuja przede wszystkim poprawy w zakresie
komfortu leczenia, jakosci zycia, ograniczenia ucigzliwosci terapii oraz zmniejszenia wptywu choroby na
zycie zawodowe i rodzinne. Zmiana terapii z dozylnej na podskérng odpowiada na te potrzeby w Kilku
kluczowych aspektach:

e Lepsze dopasowanie terapii do codziennego zZycia: mozliwo$s¢ samodzielnego podania leku
podskornie co 4 tygodnie w warunkach domowych oznacza wieksza niezaleznosé pacjenta i elastycznosé
w planowaniu zycia codziennego.

e Znaczace ograniczenie liczby wizyt w osrodku leczacym: zamiast comiesiecznych lub czestszych
wizyt szpitalnych, pacjenci musieliby zgtasza¢ sie do osrodka jedynie co 12 tygodni, co ma szczegélne
znaczenie dla os6b mieszkajgcych daleko od osrodkéw specjalistycznych.

e Poprawa jakosci zycia fizycznego i psychicznego: rzadszy kontakt ze szpitalem oraz brak
koniecznosci dozylnego dostepu zmniejszajg stres zwigzany z leczeniem, ryzyko infekcji oraz dyskomfort
fizyczny.

o Wieksza mozliwosé¢ utrzymania aktywnosci zawodowej i spotecznej: dla pacjentéw aktywnych
zawodowo, a takze rodzicéw (np. matek w potogu), mozliwo$é leczenia w domu bez koniecznosci
czestych i dlugich wizyt w placéwkach ochrony zdrowia jest kluczowa dla zachowania ciggtosci zycia
rodzinnego i pracy zawodowe;j.

e Poczucie kontroli nad choroba: samodzielne podanie leku daje pacjentowi wieksze poczucie
sprawczosci i kontroli, co wptywa pozytywnie na psychologiczny aspekt funkcjonowania z chorobg
przewlekta. Dodatkowo stabilizacja i kontrola hemolizy w znaczacy sposéb wplywa na stan zdrowia
i samopoczucie pacjenta
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W skrocie, pacjenci oczekujg, ze nowa technologia przyniesie poprawe w zakresie wygody,
bezpieczenstwa, dostepnosci i codziennego funkcjonowania, bez utraty skutecznosci
terapeutyczne;j.

¢ Unikanie przetoczen krwi: dzigki zastosowaniu terapii niektérzy pacjenci nie bedg musieli by¢ poddawani
przetoczeniom krwi.

e Zmniejszenie czestotliwosci epizodéw zakrzepowych: zastosowanie terapii znaczgco wptywa na
zmniejszenie ryzyka powstania zakrzepicy

e Poprawa kondycji fizycznej: dzieki zastosowaniu terapii pacjenci odczuwajg mniejsze zmeczenie co
wplywa na poprawe ich kondyc;ji fizycznej oraz ogdlnej jakosci zycia.

(...)

[Plotencjalne problemy zwigzane z terapia domowag mozna skutecznie zredukowac poprzez systemowe
wsparcie, edukacje, przypomnienia oraz biezacy kontakt z zespotem medycznym. Co wazne,
doswiadczenia z innych krajéw i badan klinicznych pokazuja, ze pacjenci bardzo dobrze radzg sobie z terapig
podskorna, zwiaszcza gdy otrzymajg odpowiednie przygotowanie i narzedzia wspomagajace.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

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

¢ inhibitory C5: ekulizumab i rawulizumab;

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

¢ inhibitor C3: pegcetakoplan

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

Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

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

Bekemv, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 30 ml 08715131025755 10 328,10 10 947,79 10 947,79
do infuzji, 300 mg
Soliris, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 30 ml 05909990643776 13 770,81 14 597,06 10 947,79
do infuzji, 300 mg
Ultomiris, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 11 ml 05391527740162 77 113,08 79 273,08 79 273,08
do infuzji, 1100 mg
Ultominis, koncentrat do
sporzadzania roztworu 1 fiol. 3ml 05391527740179 21 030,84 22 292,69 22 292,69
do infuzji, 300 mg

ekulizumab

rawulizumab

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

pegcetakoplan

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

CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; WLF, wysokos$¢ limitu finansowania
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

W populacyi dorostych (od 18 rz.). Komparatory wybrano uwzgledniajac polskg praktyke Kkliniczna,
zalecenia polskich i Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej, . B
L . ) zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla porownywanych Wybor prawidiowy
w populacji dziecii miodziezy do 18 r.z.. | opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej oraz
finansowanie ze Srodkéw publicznych w Polsce.

e rawulizumab (RAW)

e  ekulizumab (EKU)

Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy podkreslié, ze przedmiotem opinii Prezesa Agencji w 2025 r. w populacji z nochg napadowa
hemoglobinurig (PNH) byty tez produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:

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

e iptakopan (podawany doustnie), zarejestrowany w monoterapii dorostych pacjentéw z PNH, u ktérych
wystepuje niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Szczegoétowy zakres tych opinii zostat przedstawiony w rozdz. 3.1.1.3 niniejszej AWA.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e pacjenci >12 r.z. chorujgcy na PNH z hemolizg
z objawami klinicznymi wskazujacymi na duzg

Populacia aktywnos¢ choroby lub pacjenci stabilni e niezgodna z kryteriami )
P ) klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 wiaczenia
dopelniacza przez co najmniej 6 ostatnich
miesiecy
e krowalimab (podanie dozylne i podskome), - -
Interwencja zgodnie ze schematem dawkowania e  dawkowanie inne niz -

przedstawionym w ChPL Piasky Skazan0 W CIE T

Komparator e brak ograniczenia - -

e skutecznos¢ kliniczna e niezgodne z kryteriami
Punkty e profil bezpieczenstwa wiaczenia, w tym wlasciwosci
koncowe farmakokinetyczne lub B

farmakodynamiczne

* badania randomizowane, badania e opracowania pogladowe;
eksperymentalne z grupa kontrolng, badania * przeglady niesystematyczne;
obserwacyjne z grupa kontrolna, badania e opisy przypadkow;
jednoramienne; « abstrakty konferencyjne;

* badania w postaci petnotekstowych publikacji  publikacje w jezykach innych

Typ badan lub dostepne tylko w formie abstraktow — dla niz polski lub angielski -
abstraktow konferencyjnych przedstawiajacych
wyniKi dla dluzszego okresu obserwacji lub
analiz z podziatem w podgrupach;

e badania opublikowane w jezyku angielskim
oraz polskim

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; PNH, nocna napadowa hemoglobinuria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa krowalimabu we wnioskowanym wskazaniu, dokonano przeszukania dowodéw naukowych
wdniu 27.09.2024, w bazach gtéwnych MEDLINE (via PubMed), Embase oraz The Cochrane Library.
Przeszukano réwniez strony ClinicalTrials.gov i EU Clinical Trials. W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa
20.09.2024 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach URPL, EMA, FDA i WHO. Dodatkowo wnioskodawca
przeprowadzit w ramach wyszukiwania uzupetniajacego przeglad niesystematyczny z wykorzystaniem
wyszukiwarki internetowej oraz przeszukanie odniesien bibliograficznych z publikacji wigczonych do analizy
kliniczne;j.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 09.05.2025 r. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan
wplywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy. Analiza zbiorcza
wynikéw badan COMMODORE z 2025 r. (Réth 2025), zostata uwzgledniona przez wnioskodawce w wyniku
uzupetnien wymagan minimalnych przestanych do Agencji.
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Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla krowalimabu do analizy klinicznej wigczono:

kluczowe badanie (ang. pivotal study) RCT COMMODORE 2 (Réth 2024, Réth ab konf 2024, Panse
2023), tj. otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie Ill fazy w kierunku oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa krowalimabu (n=135) vs ekulizumabu (n=69), w populacji pacjentow
z PNH (=18 r.z.), wczes$niej nieleczonych za pomocg C5i,

o wdrugiej, jednoramiennej czesci badania, uwzgledniono réwniez pacjentéw pediatrycznych
(n=6), ktéorym podawano krowalimab (wyniki dla tej podgrupy pacjentéw nie byly dostepne
w ramach publikacji zrédiowej);

RCT COMMODORE 1 (Scheinerg 2024, Panse 2023), tj. wieloosrodkowe randomizowane, otwarte
badanie Il fazy, w kierunku oceny skutecznosci klinicznej krowalimabu (n=45) vs ekulizumabu (n=44)
u stabilnych pacjentéw z PNH (=18 r.z.), leczonych wczes$niej C5i;

badanie COMMODORE 3 (Liu 2023), tj. wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Ill fazy w kierunku
oceny skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki i farmakodynamiki stosowania krowalimabu
(n=51) u pacjentéw z PNH w wieku 212 r.z. wczesniej nieleczonych za pomoca C5i,

badanie COMPOSER (Roth 2020, Roth 2023), tj. 4-cze$ciowe, otwarte badanie fazy I/ll, w kierunku
okreslenia poziomu bezpieczenstwa, farmakokinetyki i farmakodynamiki oraz skutecznosci na podstawie
eksploracyjnych punktéw koncowych krowalimabu (n=44) wséréd pacjentéw z PNH w wieku 18-75 lat;

NMA Report Krowalimab wnioskodawcy, tj. nieopublikowany przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg w kierunku oceny skutecznosci krowalimabu wzgledem rawulizumabu i ekulizumabu
(z przyp. analityka: opisano szczegdtowo wyniki dla poréwnania z RAW ze wzgledu na brak poréwnan
bezposrednich w zakresie tego komparatora);,

dokumentu EPAR Piasky, tj. dokument EMA w zakresie ktérego opisano skutecznosé kliniczng oraz
bezpieczenstwo krowalimabu w populacji pediatrycznej 212 r.z. (n=9) oraz populacji dorostych
stosujgcych wczesniej rawulizumab (n=19).

Dodatkowo przedstawiono wyniki skumulowanej analizy badan COMMODORE (Réth 2025) w zakresie
bezpieczenstwa leczenia krowalimabem pacjentéw dorostych z PNH.

Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej dot. krowalimabu.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka kluczowych i uzupetniajagcych badan pierwotnych dot. wnioskowanej
technologii, wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: randomizowane, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
grﬁ:;):ig:gg:: badanie lllfazyz |, ik >18 lat i masa ciata = 40 kg; e  odsetek pacjentow z
e 2 czesSc to badanie *  diagnoza PNH potwierdzona ggggﬂéggmgggﬁ%ﬁ
: - i w oce czutej cytometrii :
RCT jednoramienne u pacjentow wys - 1 oyt < 1,5xGGN miedzy 5 a 25.
COMMODORE 2 ; . : przeptywowej; .
pediatrycznych — nie opisano o o tyg. badania;
(NCT04434092, wynikow w publikacji Roth e obecnos¢ minimum 1 z objawéw PNH, Lo
Roth 2024, Roth i i jak anemia — poziom hemoglobin *  odsetek pacjentow, kiorzy
2024 (ich podsumowanie J pozio globiny kneli transfuzii® od
ab konf 2024, ‘duie si i <10 g/dl, zmeczenie, hemoglobinuria uniknell transiuzji” o
znajduje sie w EPAR Piasky) 1u g/al, Zenie, , tu wi do 25
Panse 2023) . . . Ny historia wystapienia powaznego momentu wigczenia do 2o.
Liczba qsroquw: 67 o;roquw zdarzenia naczyniowego, w tym tyg. badania;
= - w 25 kra_jac_h (gtownie azjatyckie zakrzepicy, bol brzucha, dusznos¢, Drugorzedowe, m.in.:
Zrodio i europejskie, w tym 5 w Polsce) : - - - )
- dysfagia, zaburzenia erekcji, w ciagu 5
finansowania: Randomizacia: tak 2-1 - o e odsetek pacjentow z
F. Hoffmann.La af‘ 0'."“2_30]3_- aK, Z: _ 3 mies. przed skryningiem; przelomem hemolitycznyme,
Roche: ChU(_J ai Zaslepienie: nie, badanie otwarte | ¢  poziom LDH w momencie skriningu = od poczatku badania do 25
Pharmaceutical | TYP hipotezy: non-inferiority, tj. 2xGGN; tyg. badania;
Co. hipoteza o niegorszosci interwencji | o plytki krwi = 30000/mm*®*w momencie |  odsetek pacjentow, ktorzy
od komparatora® skriningu, bez koniecznosci transfuzji osiagneli stabilizacje
Interwencja: krowalimab (CROV) w okresie 7 dni od wykonania badan poziomu Hgb, tj unikniecie
dozylnie i podskomie; dawkowanie laboratoryjnych; spadku stezenia Hgb o = 2 )
zgodnie z ChPL e  bezwzgledna liczba neutrofili > 500/ml g/dl przy braku koniecznosci
w momencie skriningu;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Komparator: ekulizumab (EKU) e  szczepienie p/meningokokom przed transfuzji, od poczatku do
dawkowany zgodnie z lokalnymi rozpoczeciem leczenia; 25. tyg. badania);
wytycznymi e  jesli nie otrzymano wczesniej e  Srednia zmiana nasilenia
Follow-up: szczepionki, wymagane bylo zmeczenia wg skali FACIT-
e skrining: 4 tyg. szczepienie p/pneumokokom Fatigue“ u pacjentow > 18

T i H. influenzae, jesli byly dostepne r.z. od poczatku do 25. tyg.
¢ ?::élgr?nggv%?\t;azz ftz;za i zgodnie z lokalnymi przepisami; badania);
o g- e  prawidlowa czynno$¢ narzadow e wyniki kwestionariusza
*  jazaprzediizona 2 fata, alo (watroby, nerek); EORTC QLQ-C30 wg
adanie ma charakter otwarty ku Koot - Panse 2023;
Liczba pacjentow: ®  Wprzypadku kobiet w wieku ; entow:
pacl : Cona. rozrodczym: zgoda na zachowanie *  preferencje pacjentow,
¢ g’é%{?’r‘]‘i‘;g"s{o‘zagzur‘t}gg abstynencji seksualnej lub stosowania | «  profil bezpieczernstwa.
o e odpowiedniej antykoncepcji; Pozostate punkty korcowe —
* fé’é%%‘f)eg%‘\’;‘zf’;g 9 oraz »  pisemna zgoda na udzial w badaniu. | patrz AKL wnioskodawcy,
EKU-CROV n=68 Szczegotowe kryteria — patrz AKL zalacznik 13.8.
ioskod ik 13.8.
* 1 pacjent zmart 2. dnia whnios R awcy, zala(:.znl .
badania i zostat wylaczony z Kryteria wykluczenia, m.in.:
oceny skutecznosci CROV. e wczeSniejsza i prowadzona
w momencie wiaczenia terapia C5i;
e  przebycie allo-HSCT;
e historia zarazenia meningokokami
w ciggu 6 mies. przed wigczeniem
i do pierwszego podania leku.
Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, zatgcznik 13.8.
Typ: randomizowane, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
;"ﬂe‘g’qoig:gg‘:: badanie lllfazy z |,  \jek >18 lati masa ciata > 40 kg; e profil bezpieczenstwa
Liczba osrodkéw: 70 osrodkow | 81agnoza PNH potwierdzona (AEs)
w 25 krajach (gtownie azjatyckie wwysoce cquej cytometrii Drugorzedoyle
i europejskie, w tym 5 w Polsce) przeplywowej; ) (eksploracyjne): .
Randomizacia: tak 1-1 e udokumentowane leczenie EKU e  profil faimakokinetyczny;
L _J Co T (zgodne z zalece(l_iami) i ukoﬁg:zenie e kontrola hemolizy (LDH
Zaslepienie: nie, badanie otwarte min. 24 tyg. terapii przed 1 dniem <15x GGN);
Typ hipotezy: pierwotnie podania badanego leku; . un;kni de tr;ansfuz‘i'
zaktadano non-inferiority, ale ze o ilos¢ plytek krwi = 30000/mm3 ¢ . .
wzgledu na nieosiagniecie w momencie skriningu, bez . odse_tek wystepowania
planowanej liczby pacjentow koniecznosci transfuzji w okresie 7 dni BTH;
RCT biae(:arggoss;aoh U;llmkﬂ';%vzgne, od wykonania badari laboratoryjnych; | e  stabilizacja poziomu Hgb;
COMMODORE 1 | PISWSz0rzGCoWyTh P KONCOWYM | o bezwzgledna liczba neutrofili > 500/ml | «  srednia zmiana wyniku skali
stat sie profil bezpieczenstwa - CUC T . .
(NCT04432584, | i nie testowano formalnie w momencie skriningu, zmeczenia FACIT-Fatigue;
SC,’;:Z):: %32)24 hipotezy non-inferiority czy e  LDHw momencie skriningu < 1,5x e wyniki kwestionariusza
superiority GGN (zgodnie z lokalnymi normami); EORTC QLQ-C30 wg
. Interwencja: CROV dozylnie e szczepienie p/meningokokom przed Panse 2023;
- Zrodio ) i podskornie; dawki zgodne z ChPL rozpoczeciem leczenia; e  preferencje pacjentow w
LINANSoOwama. | i om parator: kontynuacja terapii | e jesli nie otrzymano wczesniej zakresie leczenia.
F. Hoffmann-La | dozyinej — EKU co 2 tyg. szczepionki, wymagane bylo
Roche; Chugai | o0 0. szczepienie p/pneumokokom
Pharmaceutical oflow-up: iH ieéli
Co o faza przesiowowa: 4 iy i H. influenzae, jesli byly dostepne
g P ; g- 1 zgodnie z lokalnymi przepisami;
e faza podstawowa o ; &6 ;
- i prawidiowa czynnos¢ narzadow
(randomizowana): 24 tyg. (W .
atroby, nerek);
o faza przediuzona: nie ) . .
okreslono doktadnie, badanie | ®  kobiety w wieku rozrodczym: .
otwarte ggstynenﬁja seksq_glna lub stosowanie
Liczba pacjentow: ) p. antykoncepci i .
e faza randomizowana. N=89: e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
CROV n=45vs EKU n=44: | Szczegolowe kryteria wiaczenia — patrz
e faza przediuzona: N=44 AKL wnioskodawcy zatacznik 13.7.
P ’ Kryteria wykluczenia, m.in.:
e powazne niepozadane zdarzenie
naczyniowe w ciggu 6 mies. przed
pierwszym podaniem leku;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e poziom Hgb przed rekrutacjg do
badania <7 g/dl lub Hgb > 7 g/dli<9
g/dl i jednoczesne objawy anemii;
e  otrzymanie allo-HSCT;
e zakazenie meningokokami w ciggu 6
mies. od skriningu, do 1. dnia podania
leku;
e rozpoznanie lub podejrzenie
niedoboru odpornosci.
Szczegotowe krytenia - patrz AKL
wnioskodawcy, zatgcznik 13.7.
Typ: jednoramienne, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, Il fazy e wiek 212 lat i masa ciata 240 kg; e  $redni odsetek pacjentow z
Liczba osrodkow: 5 oSrodkéw : ; kontrolg hemolizy (LDH <
w Chinach * 'gggxamg'gg'ggh}*;‘aae"'a . 1,5% bGSN)_ miedzy 5. a 25.
izacia: ni . badania);
Rar\dormz.aqa. nie e ofrzymanie min. 4 przetoczen tyg - - : dsetki
Zaslepienie: nd koncentratu krwinek czerwonych w * rozr_ucat 'mlegtz'y o se»klerlr)
Typ hipotezy: nd ciggu 12 mies. do momentu wiaczenia t[;aqefn Q:J'd %’? uniknet
Interwencja: CROV dozylnie d? badania; . bgg;nli‘:"a ogseﬂ(ti)égrﬁ
i podskornie; dawki zgodne z ChPL | ¢ pisemna zgoda na udziat. pacjentow, ktorzy unikneli
Komparator: nd Szczegdtowe kryteria — patrz AKL transfuzji w ciagu 24 tyg.
Follow-up: whnioskodawcy, zatacznik 13.9. przed skriningiem;
COMMODORE 3 |  faza przesiewowa: 4 tyg. Kryteria wykluczenia, m.in.: Drugorzedowe, m.in.:
(NCT04654468, . e wczesniejsza i prowadzona e  odsetek pacjentc’)vy z
Liu 2023) ¢ faza podstavo_lowa__ 2_4 vg- w momencie wigczenia terapia C5i, przetomem hemolitycznym®
E— . ::azi Ertzrxl::izaona_ nie podano «  przebycie allo-HSCT: do 25 tyg_ badénla, _
flansowania. | ;-;ha pacjentéw: N=51 *  rozpoznanie/podejizenie © nknioc spadku Statoria
F. Hoffmann-La (przerwanie Ieczenia: 1 pacjent — dziedzicznego niedoboru odpornosci. Hab :2 gl dlpo dwa rtgéci
Roche $mier¢ niezwiazana z leczeniem, | Szczegdlowe kryteria — patrz AKL wyjsciowych i przy braku
ale pacjent zostat uwzgledniony w | wnioskodawcy, zatgcznik 13.9. zapotrzebowania na
analizie skutecznosci klin.) transfuzje do 25 tyg.
badania;
e  $rednia zmiana nasilenia
zmeczenia wg skali FACIT-
Fatigue u pacjentow = 18
r.z. do 25. tyg. badania
(wyniki podano dla 17 tyg.©.)
®  profil bezpieczenstwa.
Pozostate punkty koricowe —
patrz AKL wnioskodawcy,
zalgcznik 13.9.

a) Gdy hipoteza o niegorszosci zostanie udowodniona w zakresie 1-rzedowych pkt koncowych, zaplanowano testowanie 2-rzedowych pkt
koncowych w nastepujgcej kolejnosci: przetom hemolityczny (non-inferiority), stabilizacja poziomow Hgb (non-inferiority), unikniecie transfuzji
(superiority), kontrola aktywnosci hemolitycznej (superiority), stabilizacja pozioméw Hgb (superiority), wynik FACIT-Fatigue (non-inferiority
a nastepnie superiority).

b) Unikanie transfuzji definiowano jako pacjentéw, u ktérych nie bylo niezbedne przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych. Transfuzje
zalecano, gdy pacjent miat Hgb <9 g/dl z objawami klinicznymi o nasileniu wystarczajacym do uzasadnienia transfuzji lub Hgb <7 g/dl
niezaleznie od objawow klinicznych.

c¢) Przetom hemolityczny to co najmniej 1 nowy/pogarszajacy sie objaw lub znak hemolizy wewnatrznaczyniowej w obecnosci podwyzszonego
LDH = 2xGGN po wczesniejszej redukcji LDH do < 1,5xGGN podczas leczenia.

d) Fatigue Scale (FACIT-Fatigue), 13-elementowe narzedzie do oceny wynikow zglaszanych przez pacjentow, celem oceny objawow
zwiagzanych ze zmeczeniem i wplywu na codzienne funkcjonowanie, z catkowita punktacjg 0-52 pkt. Srednia poprawa w catkowitym wyniku
FACIT-Fatigue o =5 pkt uwazana jest za klinicznie znaczaca a wzrost od wartosci poczatkowej wskazuje na poprawe objawow zmeczenia.
e) Z powodu niezamierzonego pominiecia oceny FACIT-Fatigue zaplanowanej na 25 tydzien, zmeczenie oceniano od punktu poczatkowego
do 17 tygodnia.

AKL, analiza kliniczna; allo-HSCT, allogeniczny przeszczep szpiku kostnego; C5i, inhibitor/ly C5; CROV, krowalimab; EKU, ekulizumab;
EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 3; GGN, gorna granica
normy; Hgb, hemoglobina; ITT, analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis); LDH, dehydrogenaza mleczanowa;
PNH, napadowa nocna hemoglobinuria

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/68



Piasky (krowalimab) 0T.423.1.23.2025

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej RCT COMMODORE 1 i 2 zgodnie
z Cochrane RoB2. Oba RCT oceniono jako badania o niskim ryzyku btedu systematycznego. Nalezy jednak
podkresli¢, ze zaréwno w przypadku badania COMMODORE 1, jak i COMMODORE 2 wystgpity pewne
zastrzezenia, tj. w zakresie ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z efektu przypisania do interwencji
(badanie otwarte, brak zaslepienia i informacji o tym, czy jakiekolwiek interwencje poza protokotem byly
stosowane w badanych grupach) oraz w zakresie ryzyka btedu przy pomiarze punktéw koncowych (otwarty
charakter badania moze wptywa¢ na wyniki subiektywnych wskaznikéw, jak FACIT-Fatigue i preferencje
pacjentéw).

Z kolei, badania jednoramienne COMMODORE 3 i COMPOSER oceniono przy pomocy skali NICE. Badanie
COMMODORE 3 otrzymato 6 na 8 pkt, a utrata 2 pkt wigzata sie z brakiem jasnego wskazania, ze pacjenci byli
rekrutowani w sposob konsekutywny, jak i brakiem analiz w podgrupach. Badanie fazy I/l COMPOSER otrzymato
7 na 8 pkt ze wzgledu na brak jasnego wskazania, ze pacjenci byli rekrutowani w sposéb konsekutywny, natomiast
przedtuzenie tego badania (OLE) oceniono juz na maksymalng liczbe punktéw w skali NICE.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

COMMODORE 1

¢ Nie osiggnieto planowanej wielkosci populacji w badaniu (200 pacjentéw), co wigze sie z oceng
skutecznosci leczenia za pomoca eksploracyjnych punktow koncowych. Autorzy badania zwracajg uwage
na problem zwigzany ze stale zmniejszajgcg sie populacjg pacjentéw, ktérzy stosujg ekulizumab, co
przektada sie na mniejszg liczebnos¢ populacji potencjalnie spetniajagcej kryteria wigczenia do badania
COMMODORE 1.

e Ocena skutecznosci w populacjach wczes$niej stosujgcych rawulizumab, z polimorfizmem biatka C5,
populacji stosujgcej ekulizumab w dawkach wyzszych niz zarejestrowane i populacji pediatrycznej
wykonana zostata w ramach czeéci nierandomizowanej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze skonstruowanie
badania randomizowanego dla tych subpopulacji chorych bytoby bliskie niemozliwemu, ze wzgledu na
bardzo niskg liczebnos¢ tych pacjentéw. Niemniej jednak wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji
opublikowano w ramach raportu European Public Assessment Report Piasky i zostaty uznane za
wystarczajgce aby wnioskowaé o skutecznosci stosowania krowalimabu.

e Nie przeprowadzono zaslepienia pacjentdw i klinicystow, co wigze sie potencjalnym ryzykiem wystgpienia
bfedu systematycznego w badaniu.

e W ramach oceny jakosci badania COMMODORE 1 zwrécono uwage na brak zaslepienia w badaniu, jak
réwniez na nizszy niz stanowigcy 95% odsetek pacjentéw dla ktérych dostepne byly dane dotyczgce
skutecznosci klinicznej, mimo tego, zgodnie z algorytmem Cochrane, uznano Zze badanie wigze sie z
niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

COMMODORE 2

e Nie przeprowadzono testu statystycznego dla poréwnania krowalimabu wzgledem ekulizumabu w
aspekcie odczuwanego zmeczenia pacjentow, poniewaz przerwano zdefiniowang w protokole hierarchie
testéw statystycznych — nie udowodniono wyzszosci krowalimabu w czestosci unikania przetoczen krwi.

e Wyniki dla fazy przedtuzonej badania pochodzg z nieopublikowanej literatury — szczatkowe dane
pochodzace z tej czesci badania COMMODORE 2 opublikowano w ramach EPAR Piasky.

e Nie przeprowadzono zaslepienia pacjentow i klinicystow, 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.

e Pacjenci rasy kaukaskiej stanowili 33% chorych w badaniu.
COMMODORE 3
e Badanie przeprowadzono w populacji azjatyckiej (wszystkie osrodki byty w Chinach).

o Badanie zaprojektowano jako badanie jednoramienne, uwzgledniajgc fakt, iz PNH jest bardzo rzadka
chorobg o wolnej progresiji, w ramach ktoérej rzadko dochodzi do samoistnej remisji choroby. W Chinach
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dostep do terapii C5i jest utrudniony, dlatego zdecydowano sie kwalifikowaé wszystkich potencjalnych
pacjentéw do leczenia krowalimabem.

Poréwnanie posrednie — NMA

Ze wzgledu na roznice w sposobie raportowania pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego
aktywnosci hemolitycznej w badaniach oceniajgcych rawulizumab i krowalimab odstgpiono
w metaanalizie od poréwnania w tym punkcie koncowym.

Dla punktu koncowego dotyczgcego stabilizacji pozioméw hemoglobiny zauwazalny jest szerszy zakres
prawdopodobienstwa nie gorszosci krowalimabu. Wynika z r6znicy zaledwie 3 pacjentow wiecej w grupie
ekulizumabu w poréwnaniu do grupy krowalimabu w badaniu COMMODORE 1.

Metaanaliza opierata sie na niewielkiej liczbie badan z matg grupg pacjentéw, co jest typowe w przypadku
choréb bardzo rzadkich, takich jak PNH. Do oszacowania heterogenicznos$ci miedzy badaniami we
wszystkich analizach uwzgledniono projekty badan, charakterystyki wejSciowe pacjentow (wraz
z kryteriami wiaczenia i wytgczenia z badania) oraz punkty koncowe. Wyniki nalezy interpretowaé
z uwzglednieniem tych ograniczen.

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

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania krowalimabu w populaciji
pediatrycznej pochodzg od kilku pacjentéw z badan COMMODORE 1, 2 i 3, a wyniki opublikowane
zostaty jedynie w ramach EPAR Piasky. Nalezy zwréci¢ uwage, ze PNH jest chorobg bardzo rzadka,
z chorobowoscig wynoszgcag ok. 1,5:100 000 i najczesciej objawiajgcg sie w wieku ok. 30 lat, zatem
naturalnie u dzieci i mtodziezy =12 r.z. diagnozuje sie pojedyncze przypadki. Niemniej jednak EMA uznata
te dane jako dostateczne do rejestracji leku Piasky w tej populacji, przewidujac rowniez dla produktu
leczniczego plan pediatryczny.

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania krowalimabu w populacji wczesniej
stosujgcej rawulizumab pochodzg wylgcznie z jednego badania COMMODORE 1, z czesci
nierandomizowanej badania. Populacje te stanowito 19 os6b i udowodniono w niej, iz skutecznosc
kliniczna jest zblizona do tej w populacji zmieniajgcej terapie z ekulizumabu. EMA uznata te dane jako
dostateczne do rejestracji leku Piasky w populacji stabilnej po leczeniu C5i — réwniez rawulizumabu.

Wyniki dotyczgce poréwnania krowalimabu z rawulizumabem pochodzg z nieopublikowanej metaanalizy
dostarczonej przez wnioskodawce.

Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywistej praktyki klinicznej.

Komentarz analitykéw Agencji

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany roéwniez przez wnioskodawce brak poréwnania
bezposredniego terapii krowalimabem z rawulizumabem. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie,
tj. metaanalize sieciowg (NMA, dokument nieopublikowany) celem oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
wnioskowanej terapii z C5i (zaréwno rawulizumabem, jak i ekulizumabem). Jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze
tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikow. Wynika to z samej
metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych. Wnioskodawca opracowat je na podstawie
réznych zrédet informaciji, ktére majg bezposredni wptyw na uzyskiwane wyniki, przez co analiza poréwnawcza
charakteryzuje sie nizszym poziomem wiarygodnosci.
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Z kolei, badania pierwotne COMMODORE 1-3 (w tym 2 RCT poréwnujgce krowalimab vs ekulizumab)
charakteryzujg sie kilkoma istotnymi ograniczeniami jak: nieosiggniecie planowanej liczby pacjentéw, brak
randomizacji i zaslepienia w czesci analiz, czy prowadzenie czesci badah w matych, specyficznych populacjach
(np. wytagcznie azjatyckiej lub z rzadkimi wariantami klinicznymi). W niektérych przypadkach skutecznos$é
oceniano na podstawie eksploracyjnych punktéw kohcowych lub danych z nieopublikowanej literatury,
Co ogranicza site dowoddéw. Pomimo tych ograniczen, badania te charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego i mimo rzadkiego charakteru choroby umozliwity wnioskowanie o skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwie krowalimabu w okreslonych podgrupach.

W przypadku populacji pediatrycznej (1j. od 12 r.z.) przedstawione dane w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
krowalimabu byly niedojrzate. Dotyczyly one tylko kilku pacjentéw, uwzglednianych w nierandomizowanych
czesciach badan COMMODORE 1/2/3. Z kolei, wyniki dla tej podgrupy chorych z PNH zostaty opublikowane tylko
w ramach EPAR Piasky.

W przedmiotowej analizie brak rowniez danych na skutecznos$é praktyczng wnioskowanej technologii. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wnioskowana technologia lekowa dostepna od niedawna (22 sierpnia 2024 r.)
a wnioskowane wskazanie dotyczy choroby kwalifikowanej jako ultrarzadka (tj. niska liczba zachorowan
w populacji ogdlnej — czestos¢ 1/50 tys. lub mniejsza; uwarunkowana genetycznie; utrudnione/opdznione
rozpoznanie; przebieg przewlekly; wysoki koszt diagnostyki i leczenia).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W rozdziatach ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki uwzglednione w przegladzie wnioskodawcy
w oparciu o kluczowe badania pierwotne, jak RCT COMMODORE 1 i 2, EPAR Piasky (wyniki dla populacji
pediatrycznej) oraz nieopublikowany przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa wnioskodawcy (NMA
2023).

Z kolei, szczegdtowa charakterystyka oraz wyniki badania jednoramiennego COMMODORE 3 (n=51), badania
I/l fazy COMPOSER (n=44) oraz skumulowanej analizy badan COMMODORE (Ro6th 2025) zostaty
przedstawione w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.2 (COMMODORE 3) oraz rozdz. 8 dot. dodatkowych badan
oceniajgcych skutecznos¢ krowalimabu w PNH.

Zaréwno badanie COMPOSER, jak i analiza skumulowana Réth 2025 wskazywata na akceptowalny profil
bezpieczenstwa krowalimabu (CROV). W badaniu COMPOSER, do najczesciej zgtaszanych AEs nalezato
zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, zakazenia gérnych drég oddechowych i bdle gtowy, a wsréd powaznych
AEs odnotowano gtéwnie migotanie przedsionkdw, zwezenie tetnicy wiehcowej i hemolize. W zbiorczej analizie
danych R6th 2025, profil bezpieczenstwa CROV (n=393) byt zgodny z profilem EKU (n=111) u pacjentéw z PNH.
Z kolei, profil bezpieczenstwa CROV byt poréwnywalny miedzy pacjentami nieleczonymi wczesniej za pomocg
C5i a pacjentami, ktérzy zmienili C5i na CROV.

W badaniu COMMODORE 3, CROV byt dobrze tolerowany przez uczestnikéw badania a ogélne dane dot.
bezpieczenstwa byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa C5i. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej
pokrywaty sie z wartosciami we wczesniejszych RCT COMMODORE 1 i 2. Kontrole hemolizy uzyskano u blisko
79% pacjentéw do 25. tyg. badania. Osiagniecie stabilizacji poziomu Hgb oraz unikniecie transfuzji byto mozliwe
u 51% pacjentéw, natomiast przetom hemolityczny wystgpit tylko u 2 pacjentéow (ok. 4%). W zakresie nasilenia
zmeczenia wg FACIT-Fatigue, srednia zmiana wyniosta 8,8 pkt w 17 tyg. badania, a u blisko 71% pacjentow
odnotowano poprawe istotng klinicznie o >5 pkt.

4211. Wyniki analizy skutecznosci krowalimab vs ekulizumab

Wyniki dla pacjentéw wczesniej nieleczonych C5i

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej krowalimabu (CROV) wzgledem
ekulizumabu (EKU) w oparciu o kluczowe RCT COMMODORE 2 realizowane w populacji pacjentow wczesniej
nieleczonych C5i oraz wyniki nieopublikowanej NMA 2023, w ktére dokonano réwniez ww. poréwnania.

RCT COMMODORE 2

Gtéwnym celem badania COMMODORE 2 byto wykazanie nie gorszej skutecznosci (hipoteza non-inferiority)
CROV wzgledem EKU u pacjentéw z PNH wczesniej nieleczonych C5i. Pacjenci 218 r.z. zostali zrandomizowani
w stosunku 2:1 do otrzymywania CROV lub EKU (stratyfikacja wg poziomu LDH i historii transfuzji krwi w ciggu
ostatnich 6 mies.). Dodatkowe nierandomizowane rami¢ badania stanowili pacjenci <18 r.z. wsréd ktérych
zastosowano CROV, jednak wyniki w zakresie tej populacji nie zostaty ujete w publikacji zrédtowej badania.

Leczenie podstawowe, tj. czas trwania fazy randomizowanej oszacowano na 24 tyg. z datg odciecia danych
16.11.2022 r. Dla fazy przediuzonej badania, gdzie podawano tylko CROV, nie oszacowano doktadnego okresu
obserwacji, jednak zgodnie z trescig Roth ab konf 2024, wyniki podawano dla 2-letniego okresu obserwacji z datg
odciecia 12.03.2024 r..

W grupie interwencji podawano CROV, poczgtkowo 1000/1500 mg zaleznie od masy ciata dozylnie (1 dzien),
nastepnie dawki podskorne w 2., 8., 15. i 22. dniu badania (340 mg), a potem dawki podtrzymujace co 4 tyg. od
29 dnia badania (680/1020 mg w zaleznosci od masy ciata). CROV byt podawany przez wyszkolony personel
osrodka badawczego, natomiast samodzielne podawanie lub przez opiekuna byto dozwolone od 9. tyg. badania,
po przeszkoleniu i potwierdzeniu umiejetnosci przez pracownika ochrony zdrowia. W grupie kontrolnej podawano
dozylnie EKU co 2 tyg. zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie byli poddawani dalszej
obserwacji celem oceny bezpieczenstwa.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi analizowanymi w badaniu byla kontrola hemolizy (mierzona
uzyskaniem stezenia LDH < 1,5x GGN miedzy 5 a 25. tyg. badania) oraz unikniecie transfuzji (ij. brak przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych od randomizacji do 25. tyg. badania). Ws$réd kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych oceniano wystgpienie przetomu hemolitycznego (BTH), stabilizacje poziomu Hgb (j. brak
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spadku Hgb =2 g/dl bez transfuzji), zmiane nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue wzgledem stanu wyjsciowego
oraz profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane — AEs).

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji modyfikowanej ITT (ang. modified Intent-to-Treat,
mITT), tj. u pacjentéw poddanych randomizacji, ktérym podano =1 dawke CROV Ilub EKU oraz u ktérych
przeprowadzono = 1 pomiar LDH po pierwszym podaniu dozylnym leku. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono
u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali 21 dawke leku.

Charakterystyka populacji

Wsréd 204 uczestnikéw zrandomizowanych do badania COMMODORE 2, 135 zostato przydzielonych do grupy
interwencji (CROV) a 69 do grupy kontrolnej (EKU). Charakterystyka wyjsciowa populacji byta ogdélnie dobrze
zréwnowazona miedzy ww. grupami. Mediana wieku wynosita odpowiednio 38 lat w grupie CROV i 36 lat w grupie
EKU. W wiekszosci pacjenci byli petnoletni, jedynie w grupie EKU dwdch pacjentdéw byto w 17 r.z. przed otwarciem
oddzielnego ramienia nierandomizowanego dla dzieci. Dodatkowo 6 pacjentow pediatrycznych zostato
zakwalifikowanych do nierandomizowanego ramienia badania z CROV.

W grupie EKU odnotowano wigkszy odsetek pacjentdéw pochodzenia azjatyckiego (~74%) w poréwnaniu z grupg
CROV (~64%). Pacjenci pochodzenia kaukaskiego stanowili odpowiednio ok. 33% uczestnikéw badania w grupie
CROV i ok. 23% w grupie EKU. Sposrdod wszystkich pacjentéow blisko 39% miato historie niedokrwisto$ci
aplastycznej. Mediana poziomu Hgb wynosita 8,5 g/dl w grupie CROV oraz 8,7 g/dl w grupie EKU. W blisko 75%
przypadkow, w obu grupach, dokonano transfuzji jednostek zageszczonych czerwonych krwinek na 6 mies. przed
randomizacjg (a u ponad 25% pacjentéw przetoczono wiecej niz 6 jednostek ww. krwinek).

Do fazy przediuzonej, tj. kontynuacji leczenia CROV lub zmianie leczenia na CROV wigczono ostatecznie 197
pacjentéw (CROV->CROV n=129; EKU - CROV n=68). W grupie EKU jeden pacjent umart w trakcie badania
(udar niedokrwienny niezwigzany z leczeniem), z kolei w grupie CROV 6 pacjentéw przerwato leczenie z powodu
nasilajgcej sie trombocytopenii, cigzy, wysokiej goragczki, postepu anemii aplastycznej czy utraty follow-up oraz
jednego zgonu w wyniku zawatu serca niezwigzanego z leczeniem.

Skutecznos¢ kliniczna
Wyniki dla pierwszorzedowych punktow koncowych

W zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych, tj. kontroli hemolizy i unikniecia transfuzji krwi
wykazano niegorszos¢ CROV wzgledem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority).

Kontrola hemolizy zostata uzyskana dla zblizonego odsetka populacji w obu badanych grupach (ok. 79%).
Oszacowany OR dla poréwnania CROV vs EKU wyniést 1,0 (95%Cl: 0,6; 1,8). Dolna granica 95% ClI byta
wieksza niz wstepnie okreslony margines niegorszoéci (A0,2), co potwierdza hipoteze o niegorszosci CROV
wzgledem EKU. W przypadku obu badanych grup odsetek pacjentéw z kontrolg hemolizy stale wzrastat od
momentu pierwszego podania leku do 5. tyg., a nastepnie kontrola ta utrzymywata sie na zblizonym poziomie do
25. tyg. badania. Szczegdtowy rozktad znajduje sie na rysunku ponizej.
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Rysunek 1. Odsetek pacjentéw z kontrolg hemolizy dla poréwnania CROV vs EKU w populacji wczesniej
nieleczonej C5i, w RCT COMMODORE 2
Wykres pochodzi z publikacji Roth 2024. C5i, inhibitory C5; CROV, krowalimab; EKU, ekulizumab; LDH, dehydrogenaza mleczanowa; ULN
(pol. GGN), goérna granica normy
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Unikniecie transfuzji krwi (ang. transfusion avoidance, TA) byto mozliwe u blisko 66% pacjentow w grupie
CROV i ok. 68% w grupie EKU. Wazona réznica (ang. weighted difference, WD) wyniosta -2,8 p.p. (95% CI:
-15,7; 11,1). Dolna granica 95% CIl wazonej roznicy byta wieksza niz wstepnie okreslony margines niegorszosci
(A-20%), co potwierdza hipoteze o niegorszosci CROV wzgledem EKU.

Wyniki dla kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych

Dla drugorzedowych punktéw koncowych jak wystgpienie przelomu hemolitycznego (BTH) i stabilizacji
poziomu Hgb wykazano niegorszosé¢ CROV wzgledem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority).
W przypadku nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue nie wykonano analizy pod wzgledem potwierdzenia
hipotezy o niegorszosci (z uwagi na przerwanie hierarchii testowania, tj. brak potwierdzenia wyzszosci CROV
nad EKU w pierwszorzedowym punkcie koncowym — unikniecie transfuzji, p=0,67).

Przetom hemolityczny (BTH) wystapit u 10,4% pacjentow w grupie CROV i 14,5% w grupie EKU, przy czym
WD wyniosta -3,9 p.p. (95%CI: -14,8; 5,3). Gorna granica 95% CIl byta nizsza od wstepnie okreslonego
marginesu niegorszosci (A 20%), co potwierdza hipoteze o niegorszosci CROV wzgledem EKU. Szczegoty
zostaly przedstawione na rysunku ponizej, jednak trzeba zaznaczy¢, ze prezentowane tam wyniki dla BTH
dotycza poréwnania EKU vs CROV.

W przypadku punktu koncowego dot. uzyskania stabilizacji poziomu Hgb, WD wyniosta 2,2 p.p. (95%CI: -11,4;
16,3). W grupie CROV stabilizacje poziomu Hgb uzyskano u nieco powyzej 63% badanych a w grupie EKU
u blisko 61%. Dolna granica 95% CI wazonej roznicy byta wieksza niz wstepnie okreslony margines niegorszosci
(A-20%), co potwierdza hipoteze o niegorszosci CROV wzgledem EKU.

Skorygowana $rednia zmiana nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue w grupie CROV wyniosta 7,8 pkt (95%CI:
6,5; 9,1) aw grupie EKU 5,2 pkt (95%CI: 3,4; 6,9). Obie wartosci przekroczyly prog 25 pkt dla klinicznie
istotnej poprawy w tym zakresie. Rdznica ww. srednich zmian wynikéw to 2,6 pkt (95%CI: 0,7; 4,6).

Szczegotowe wyniki w zakresie ww. punktéw koncowych zostaty przedstawione na rysunku ponizej oraz w AKL
wnioskodawcy rozdz. 4.1.2i4.1.3.
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Rysunek 2. Zestawienie wynikoéw pierwszorzedowych (A) i kluczowych drugorzedowych (B) punktéw koncowych
dla poréwnania CROV vs EKU w populacji z PNH wczesniej nieleczonej C5i, w RCT COMMODORE 2
Wykres pochodzi z publikacji Réth 2024. * U 1 pacjenta nie wykonano oceny LDH po rozpoczeciu leczenia, w zwigzku z tym
przeanalizowano skuteczno$¢ u 134 pacjentow. tCzarny trojkat A wskazuje margines niegorszosci. R6znica w leczeniu jest szacowana
dla CROV vs EKU, z wyjagtkiem BTH, gdzie réznica w leczeniu jest szacowana dla EKU vs CROV
BTH, przetom hemolityczny; C5i, inhibitory C5; Cl, przedziat ufnosci; CROV, krowalimab; Diff, réznica (ang. difference); EKU, ekulizumab;
Hb, hemoglobina; OR, iloraz szans; TA, uniknigcie transfuz;ji;

Wyniki w fazie przedtuzonej badania (R6th ab konf 2024, data odciecia 12.03.2024)

W fazie przedtuzonej RCT COMMODORE 2, pacjenci leczeni CROV, ktérzy kontynuowali leczenie stanowili 129
os6b (CROV->CROV), natomiast pacjenci z grupy EKU, ktérzy rozpoczeli terapie CROV to 68 badanych po 25
tyg (EKU->CROV). Na dzien 12.03.2024, 86% uczestnikéw grupy CROV->CROV (n=116) i 86% uczestnikow
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grupy EKU->CROV (n=59) (86%) utrzymato dany schemat leczenia. Mediana czasu leczenia wynosita 104,4 tyg.
(tj. ponad 24 mies.).

Kontrola hemolizy utrzymywata sie w obu grupach na poziomie nie nizszym niz 74% i nie wyzszym niz 88%.
Transfuzje krwi przestaty by¢ konieczne u 73-75% pacjentéw w grupie CROV->CROV i u 68-82% w grupie
EKU->CROV. Stabilizacja hemoglobiny zostata uzyskana u 70-73% pacjentéw w grupie CROV->CROV i w nieco
wiekszym przedziale, 62-72% w grupie EKU->CROV. Odsetek BTH pozostawat niski i nie ulegat istotnym
zmianom, podobnie $redni wynik nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue. Wyniki w zakresie analizowanych
punktéw koncowych utrzymywaty sie na zblizonym poziomie do wynikéw dla CROV w fazie randomizowanej.

NMA 2023

Wuyniki dla pacjentéw leczonych C5i

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci CROV wzgledem EKU w oparciu o RCT
COMMODORE 1 realizowane w populacji pacjentéw wczesniej leczonych C5i oraz wyniki nieopublikowanej NMA
2023, w ktére dokonano réwniez ww. poréwnania. Nalezy podkresli¢, ze wyniki w zakresie skuteczno$ci klinicznej
CROV vs EKU w RCT COMMODORE 1 stanowity drugorzedowe, eksploracyjne punkty koricowe badania
a punktem pierwszorzedowym byt profil bezpieczenstwa interwenciji.

RCT COMMODORE 1

Gtéwnym celem badania COMMODORE 1 byta ocena bezpieczenstwa, farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz
eksploracyjnej skutecznosci CROV vs EKU u pacjentéw z PNH wczeséniej leczonych C5i. Pierwotny cel dotyczyt
oceny skutecznosci klinicznej, jednak z powodu niedoboru populacji docelowej (stata redukcja populacji
stosujgcej EKU — grupa kontrolna), cel badania zostat zmieniony gtéwnie na analize bezpieczenstwa i tolerancji
leczenia.

Pacjenci 218 r.z., ktérzy byli leczeni wcze$niej EKU przez co najmniej 24 tyg. w standardowej dawce, zostali
zrandomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania CROV lub EKU. Dodatkowe nierandomizowane ramie badania
stanowili pacjenci <18 r.z., pacjenci wczesniej leczeni rawulizumabem, pacjenci wczesniej leczeni ekulizumabem
w dawkach przekraczajacych zarejestrowang, pacjenci z rzadkg mutacjg (polimorfizm C5 R885H) oraz leczeni
RAW/EKU bez uzyskania odpowiedniej kontroli hemolizy Wsrod tych pacjentéw zastosowano CROV, jednak nie
odnotowano zadnych danych dla tej populacji gtéwnej publikacji Zrédtowej badania. Majac na uwadze informacje
zawarte w EPAR Piasky, stwierdzono, ze w populacji, ktéra zmienita sposéb terapii z RAW na CROV (n=19),
skutecznos¢ kliniczna jest zblizona do tej w populacji zmieniajacej terapie z EKU, podobnie profil
bezpieczenstwa byt zblizony i akceptowalny. Wyniki dot. populacji pediatrycznej przedstawiono w rozdz.
4.2.1.5 AWA.

Leczenie podstawowe, tj. czas trwania fazy randomizowanej oszacowano na 24 tyg. z datg odciecia danych
16.11.2022 r. Dla fazy przedituzonej badania, nie oszacowano dokfadnego okresu obserwacji, natomiast
skumulowane wyniki dla wszystkich badan COMMODORE w zakresie bezpieczenstwa CROV znajdujg sie
w omowionej skrétowo na poczatku rozdziatu 4.2 — publikacji Réth 2025 oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 8.4.
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Identycznie jak w RCT COMMODORE 2, w grupie interwencji podawano CROV, poczgtkowo dozylnie w 1. dniu
badania, nastepnie dawki podskérne w 2., 8., 15. i 22. dniu badania a potem dawki podtrzymujgce co 4 tyg. od
29 dnia badania. CROV byt podawany przez wyszkolony personel osrodka badawczego, natomiast samodzielne
podawanie lub przez opiekuna byto dozwolone od 9. tyg. badania, po przeszkoleniu i potwierdzeniu umiejetnosci
przez pracownika ochrony zdrowia. W grupie kontrolnej podawano dozylnie EKU, 900 mg co 2 tyg. zgodnie
z lokalnymi wytycznymi.

Po zmianie protokotu badania, pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito bezpieczenstwo i tolerancja leczenia
(czestosé, rodzaj i nasilenie zdarzen niepozgdanych, AEs). Opisane w rozdziale 4.2.1.2 niniejszej AWA.

Z kolei eksploracyjne punkty koncowe dot. skutecznosci stanowity: kontrola hemolizy, unikniecie transfuzji,
stabilizacja poziomu Hgb, wystgpienie BTH czy zmiana nasilenia zmeczenia wg skali FACIT-Fatigue.

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji, w ktérej ocena ta byto mozliwa, tj. obejmujgcej
pacjentow zrandomizowanych =24 tyg. przed kliniczng datg odciecia danych, ktérzy otrzymali =1 dawke
CROV/EKU, i u ktérych wykonano =1 ocene poziomu LDH po pierwszej infuzji dozylnej. Populacja ta odpowiada
definicji populacji mITT. Z kolei, ocene bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali
21 dawke leku, niezaleznie od tego, czy ukonczyli okres leczenia.

Charakterystyka populacji

Do badania zrandomizowano 89 uczestnikdw, gdzie 45 pacjentéw zostato przydzielonych do grupy CROV a 44
pacjentow do grupy EKU. Charakterystyka wyjsciowa populacji byta ogdélnie dobrze zréwnowazona miedzy ww.
grupami i zblizona do populacji polskiej. Mediana wieku wynosita odpowiednio 42 lata w grupie CROV i 49 lat w
grupie EKU. W przeciwienstwie do RCT COMMODORE 2, wiekszo$¢ badanych stanowili pacjenci pochodzenia
kaukaskiego, 76% i 74% odpowiednio w grupie CROV i EKU.

Sposrad wszystkich pacjentow blisko 33-36% miato historie niedokrwistosci aplastycznej. Mediana poziomu Hgb
wynosita 11,25 g/dl w grupie CROV oraz 10,65 g/dl w grupie EKU. Wartosci te byly wyzsze niz wsréd badanych
w RCT COMMODORE 2 (réznica oscylujgca w ok. 2 g/dl). Nie odnotowano zadnych przypadkéw transfuzji
jednostek zageszczonych czerwonych krwinek na 12 mies. przed randomizacjg wsrod wiekszosci badanych
(powyzej 75%).

Ostatecznie leczenie otrzymato 44 pacjentéw (n=1, rezygnacja pacjenta z udziatu) w grupie CROV i 42 (n=2,
rezygnacja z udziatu decyzjg pacjenta i decyzjg lekarza) w grupie EKU. Natomiast dane dot. skutecznosci zebrano
dla 39 leczonych w grupie CROV i 37 w grupie EKU (spetnienie wymogu petnych 24 tyg. leczenia).

Skutecznosé¢ kliniczna

Pomimo ze w RCT COMMODORE 1 przedstawiono wyniki OR czy przedziaty ufnosci (95%Cl), nie
przeprowadzono formalnych testéw statystycznych (np. testowania hipotez zerowych). W zwigzku
z niedostateczng liczebnos$cig populacji (brak zaktadanej liczebnosci n=200) i zmiang protokotu, wszystkie
punkty koincowe skutecznosci maja charakter eksploracyjny, a prezentowane wskazniki majg charakter
opisowy. Nie mozna zatem wnioskowaé¢ o rownowaznosci ani nie gorszej skutecznosci, poniewaz badanie
nie byto zaprojektowane ani zasilone statystycznie do tego celu.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli kontrole hemolizy byt poréwnywalny w obu grupach (ok. 93-94%),
chociaz wskaznik OR wyniést 0,88 (95%Cl: 0,28; 2,77), na korzys¢ dla komparatora. Odsetek ten utrzymywat sie
na ogoét w obu grupach do 25. tyg. badania. W 21 tyg. badania mozna zaobserwowac nieznaczne roéznice punktéw
procentowych miedzy grupami, natomiast mogg one wynikac¢ z naturalnej zmiennosci i nizszej liczby pacjentéw
na koncu badania. Szczegoty znajdujg sie na rysunku ponizej.
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Rysunek 3. Odsetek pacjentow z kontrolg hemolizy dla poréwnania CROV vs EKU w populacji wczesniej leczonej
C5i, w RCT COMMODORE 1
Wykres pochodzi z publikacji Scheinberg 2024. C5i, inhibitory C5; CROV, krowalimab; EKU, ekulizumab; LDH, dehydrogenaza
mleczanowa; ULN (pol. GGN), gdbma granica normy

Unikniecie transfuzji krwi byto mozliwe u ponad 79% pacjentéw w grupie CROV i u ponad 78% w grupie EKU, a
wazona réznica (WD) wyniosta 1,8 p.p. Z kolei, wystgpienie BTH odnotowano u ok. 10% pacjentéw w grupie
CROV i nieco wiecej, bo u blisko 14% w grupie EKU (WD=-3,5 p.p.). Stabilizacje poziomu Hgb osiggnieto u 59%
pacjentéw stosujgcych CROV i ok. 70% w grupie EKU (WD=-10,8 p.p.).

Z kolei $rednia zmiana nasilenia zmeczenia wyniosta +1,1 pkt w grupie CROV i -2,6 pkt w grupie EKU, wynik ten
mogtby wskazywaé na korzysé dla CROV.

Szczegoétowe wyniki w zakresie analizowanych punktéw dot. skutecznosci CROV vs EKU w populacji leczonej
wczesniej C5i znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.2.2.

Tabela 13. Zestawienie eksploracyjnych punktéw korncowych dot. skutecznosci dla CROV vs EKU w populacji
leczonej wczesniej C5i, w RCT COMMODORE 1

Eksploracyjne punkty koncowe dot. skutecznosci CROV, n=39 EKU, n=37
% (95% ClI) 92,9 (86,6; 96,4) 93,7 (87,3; 97,0
Kontrola hemolizy
OR (95% CI) 0,88 (0,28; 2,777
% (95% ClI) 79,5 (63,1;90,1) | 78,4 (61,3; 89,6)
Unikniecie przetoczen krwi
WD (95% ClI) 1,8 (-16,7; 19,9)
% (95% ClI) 10,3 (3,3;25,2) | 13,5 (5,1; 29,6)
Przetom hemolityczny (BTH)
WD (95% ClI) -3,5(-19,2; 11,7)
% (95% ClI) 59 (42,2, 74,0) | 70,3 (52,8; 83,6)
Stabilizacja poziomu Hgb
WD (95% ClI) -10,8 (-30,8; 10,4)
Skorygowana srednia zmiana w nasileniu zmeczenia pkt (95% Cl) 1,1(-1,5,3,7) | -2,6 (-5,4,0,1)
wg FACIT-Fatigue, Diff w pkt (95% Cl) 3,7(0,1;7,4)

a) Wartosci powyzej >1 interpretowane na korzys¢ CROV.

C5i, inhibitory C5; Cl, przedziat ufnosci; CROV, krowalimab; Diff, roznica w Sredniej zmianie; EKU, ekulizumab; Hgb, hemoglobina; OR, iloraz
szans; pkt, punkty; WD, wazone roznice (ang. weighted difference) z 95% ClI, liczone metoda Mantel-Haenszel i Newcombe dla punktow
binarnych w punktach procentowych (p.p.)

Nie odniesiono sie do wynikow diugoterminowych dot. skuteczno$ci CROV vs EKU w populacji wezes$niej leczonej
C5i, w zakresie fazy przedtuzonej RCT COMMODORE 1.

NMA 2023
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa krowalimab vs ekulizumab

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy bezpieczenstwa krowalimabu (CROV) wzgledem ekulizumabu
(EKU) w oparciu o kluczowe RCT COMMODORE 2 realizowane w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
C5i, RCT COMMODORE 1 realizowane w populacji pacjentéw wczesniej leczonych C5i, oraz wyniki
nieopublikowanej NMA 2023, w ktére dokonano réwniez ww. poréwnania, ale uwzgledniajac populacje zbiorcza
(. wezesniej nieleczonych i leczonych C5i).

Wyniki dla pacjentéw wczesniej nieleczonych C5i
RCT COMMODORE 2

Zaréwno w grupie leczonej CROV, jak i EKU czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs) byta
poréwnywalna (u ok. 78% pacjentéw leczonych CROV i u ok. 80% pacjentéw leczonych EKU). Odnotowano
trzy zgony spowodowane AEs, ale nie zwigzane z leczeniem: 2 w grupie CROV (krwotok z drég oddechowych
i zawat serca) oraz 1 w grupie EKU (udar niedokrwienny). AEs zwigzane z leczeniem wystepowaty u ok. 33%
pacjentéw w grupie CROV i blisko 35% w grupie EKU. Ciezkie AEs odnotowano u ok. 10% w grupie CROV i 13%
w grupie EKU, byly one zwigzane m.in. z pojedynczymi przypadkami prowadzacymi do ww. zgonéw
(tj. zdarzeniami naczyniowymi).

Do najczesciej zgtaszanych AEs (u 210% pacjentéw) nalezaly reakcje zwigzane z infuzja (ok. 16% w grupie
CROV i 13% w grupie EKU) oraz obnizony poziom neutrofili (ok. 13% w grupie CROV i 10% w grupie EKU) i
biatych krwinek (ok. 12% w grupie CROV i 10% w grupie EKU). W grupie kontrolnej EKU wzgledem CROV
nieznacznie czesciej zgtaszano przypadki wystapienia niedoboru potasu (13% vs 11%), goraczki (10% vs 9%)
czy infekcji gérnych drég oddechowych (13% vs 8%).

Wsrod gtéwnych objawéw reakcji zwigzanych z infuzjg raportowano: bél gtowy (ok. 13%) i bél brzucha (ok. 2%)
w przypadku CROV oraz bél glowy (ok. 9%) w przypadku EKU. Reakcje te miaty tagodny lub umiarkowany
przebieg i wystepowaly zazwyczaj w ciggu 24 godz. od podania leku.

W obu grupach diagnozowano tez infekcje o réznym podtozu, odpowiednio u ok. 24% pacjentéw z grupy CROV
i 36% z grupy EKU. Czestos$¢ wystgpienia infekcji wyniosta 6,5 (95%CI: 1,9; 16,5) na 100 pacjento-lat w grupie
CROV i 15,8 (95%CI: 5,1; 36,9) na 100 pacjento-lat w grupie EKU. Nie odnotowano zadnych zakazen
meningokokowych.

Szczegoétowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.1.4.
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Tabela 15. Zdarzenia niepozagdane w RCT COMMODORE 2

Faza randomizowana do 25 tyg. obserwacji
Zdarzenia niepozadane (AEs) CROV, N=135 EKU, N=69
n (%) n (%)
AEs ogélem 105 (77,8) 55 (79,7)
AEs 2 3 stopnia 24 (17,8) 17 (24,6)
AEs zwiazane z leczeniem 45 (33,3) 24 (34,8)
Ciezkie AEs 14 (10,4) 9(13,0)
Przerwanie leczenia z powodu AEs 1(0,7) 1(1,4)
Zgony zwigzane z AEs 2 (1,578 1(1,4)P

a) Zgony w grupie CROV: zawal serca (dzien 2, przed pierwszg dawka) i krwotok ptucny (po zakornczeniu leczenia) — niezwigzane z leczeniem.
b) Zgon w grupie EKU: udar niedokrwienny — nieuznany za zwigzany z leczeniem.
AEs, zdarzenie niepozadane; CROV, krowalimab; EKU, ekulizumab

Wyniki w fazie przedtuzonej badania (R6th ab konf 2024; data odciecia 12.03.2024)

Ogodlny profil bezpieczenstwa CROV byt zgodny z profilem EKU, za wyjatkiem rozpoznanego ryzyka
tagodnych Ilub umiarkowanych i mozliwych do zarzadzania reakcji z przejSciowymi kompleksami
immunologicznymi TICR (ang. Treatment-Induced Complement-Related Reaction) u pacjentéw zmieniajgcych
leczenie miedzy CROV a EKU. Reakcje TICR wystapily u 16% pacjentéw (11/68) w grupie EKU->CROV.
Najczesciej zgtaszane objawy TICR (=2 pacjentéw) obejmowaty zaburzenia skérne i stawowe (bdéle stawdw i
wysypki) oraz béle gtowy. Wiekszos¢ ww. reakcji miata tagodny/umiarkowany przebieg, bez przypadkow
zagrazajacych zyciu lub $miertelnych, a objawy ustepowaty bez koniecznosci zmiany leczenia.

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcey —rozdz. 4.1.5.

Wyniki dla pacjentéw leczonych C5i
RCT COMMODORE 1

Podobnie, jak w kluczowym RCT COMMODORE 2, CROV wykazat akceptowalny profil bezpieczenstwa,
pomimo czestszych zdarzen niepozadanych (AEs) w poréwnaniu do EKU (odpowiednio jakiekolwiek AEs 77%
vs 67%). Nie odnotowano zadnych zgonoéw zwigzanych z leczeniem w fazie randomizowanej (jedynie w fazie
przedtuzonej — 1 zgon w grupie CROV spowodowany rakiem jelita grubego, rowniez niezwigzany z leczeniem).
Ciezkie AEs ogotem zgtoszono u 14% badanych w grupie CROV i ok. 2% w grupie EKU. Zadne z ciezkich AEs
nie bylo zwigzane z leczeniem, nie zaobserwowano tez ciezkich zakazen meningokokowych oraz AEs
prowadzacych do przerwania leczenia. AEs zwigzane z leczeniem odnotowano jedynie w grupie CROV
(ok. 32%).

Do najczesciej zgtaszanych AEs w obu grupach (u = 5% pacjentéw) nalezaty: goraczka (16% w grupie CROV
vs 2% w grupie EKU), COVID-19 (14% w grupie CROV vs 17% w grupie EKU), reakcje zwigzane z infuzjg (14%
w grupie CROV i 0% w grupie EKU) oraz bél gtowy (11% w grupie CROV i 2% w grupie EKU). Najczestszym
objawem reakcji zwigzanych z infuzjg byt wtasnie bol gtowy (5%). Reakcje te miaty tagodny lub umiarkowany
przebieg i wystepowaly zazwyczaj w ciggu 24 godz. od podania leku.

Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity wytacznie w grupie CROV z powodu zmiany leczenia z EKU lub
sposobu podania leku to tzw. TICR, czyli reakcje z przejSciowymi kompleksami immunologicznymi (16%,
giéwnie bdle stawoéw i wysypka), jak rowniez reakcje w miejscu wstrzykniecia, zwigzane z podaniem
podskérnym (9%). Wszystkie te reakcje bylty tagodne lub umiarkowane i nie miaty powaznego charakteru
(ustepowaty bez modyfikacji dawki lub przerwania podawania CROV).

Zakazenia raportowano u 41% pacjentéw z grupy CROV oraz u 36% z grupy EKU. W trakcie fazy randomizowanej
badania, czestos¢ wystepowania ww. zakazen na 100 pacjento-lat wyniosta 135,9 (95%CI: 88,75; 199,06) w
grupie CROV i 115,7 (95%Cl: 71,60; 176, 82) w grupie EKU. Jak wspomniano wczesniej, nie odnotowano
zadnych zakazen meningokokowych.

Szczegoétowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.4.
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Tabela 16. Zdarzenia niepozagdane w RCT COMMODORE 1

Faza randomizowana do 24 tyg. obserwacji
Zdarzenia niepozadane (AEs) CROV?, N=44 EKU?, N=42
n (%) n (%)
AEs ogélem 34 (77) 28 (67)

AEs 2 3 stopnia 8 (18) 1(2)
AEs zwiazane z leczeniem 14 (32) 0

Ciezkie AEs 6 (14) 1(2)
Przerwanie leczenia z powodu AEs 0 0
Zgony zwiazane z AEs 0° 0

a) Mediana leczenia dla CROV: 20,1 tyg. i dla EKU: 22,1 tyg.
b) Zgon fazie przedtuzonej w grupie CROV: rak jelita grubego — nieuznany za zwigzany z leczeniem.
AEs, zdarzenie niepozadane; CROV, krowalimab; EKU, ekulizumab

Wvyniki dla populaciji zbiorczej (wczesniej leczeni i nieleczeni C5i

NMA 2023

421.3. Wyniki analizy skutecznosci krowalimab vs rawulizumab

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych krowalimab (CROV) vs rawulizumab (RAW), dlatego
tez wnioskodawca przedstawit wyniki nieopublikowanej metaanalizy sieciowej (NMA 2023: Krowalimab
Network Meta-Analysis Report). We wspomnianej metaanalizie uwzgledniono rowniez poréwnanie z innym C5i,
tj. ekulizumabem (EKU). Wyniki te zostaty krétko omoéwione w rozdziatach powyzej dot. poréwnania CROV vs
EKU.
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Wyniki dla pacjentéw wczesniej nieleczonych C5i
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Wyniki dla pacjentéw leczonych wczesniej C5i

4214. Wyniki analizy bezpieczenstwa krowalimab vs rawulizumab
Wyniki w zakresie bezpieczenstwa CROV vs RAW przedstawiono w oparciu o nieopublikowang metaanalize

sieciowg wnioskodawcy (NMA 2023). Szczegdtowe informacje w zakresie metodologii zostaly przedstawione
w rozdziale powyzej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 6.
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4.2.1.5. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa krowalimabu w populacji
pediatrycznej

W zwigzku z brakiem raportowanych danych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo CROV w populacji
pediatrycznej, w publikacjach zrédtowych badarn COMMODORE, przedstawiono podsumowanie wynikow
referowanych w EPAR Piasky.

EPAR Piasky
Charakterystyka populacji

Dane dot. populacji pediatrycznej pochodzg z RCT COMMODORE 1 i 2 oraz badania jednoramiennego
COMMODORE 3, w ramach ktérych pacjentéw w wieku 12-17 lat rekrutowano do osobnego nierandomizowanego
ramienia. Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie danych dla 9 pacjentéow (RCT COMMODORE 2:
n=6; COMMODORE 3, n=3). Z kolei ocene bezpieczenstwa przeprowadzono posrdéd 11 chorych pochodzacych
z RCT COMMODORE 1 i 2 oraz COMMODORE 3 (pacjenci nieleczeni wczesniej, n=9; pacjenci zmieniajgcy
leczenie z EKU, n=2).

Grupa dominujgca wsrod badanych dzieci/nastolatkdw byty osoby pochodzenia azjatyckiego (ok. 89%). Mediana
poziomu Hgb wynosita 7,6 g/dl a niedokrwisto$¢ anaplastyczna wystepowata u ponad potowy badanych (ok.
56%). W poréwnaniu do populacji dorostych pacjentéw z RCT COMMODORE 2, w populacji pediatrycznej
czesciej stosowano transfuzje krwi.

Skutecznos¢ kliniczna

W dokumencie EPAR Piasky podkresla sie poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng w populacji pediatrycznej,
wzgledem wykazanej w populacji dorostych leczonych CROV.

W ciggu pierwszych 4 tyg. leczenia wszyscy pacjenci uzyskali kontrole hemolizy i zostata ona utrzymana u 7 z 9
pacjentow do 24. tyg. Sredni odsetek pacjentdéw pediatrycznych z uzyskang kontrolg hemolizy byt bardzo zblizony
do wartosci w populacji dorostych (77,8% vs 79%).

Szesciu (ok. 67%) pacjentow pediatrycznych unikneto transfuzji krwi i osiggneto stabilizacje poziomu Hgb.
Wartosci te byly zblizone do populacji dorostych, czyli odpowiednio 65,7% oraz 63,4%.

Nie stwierdzono Zzadnego epizodu BTH ani zadnego powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego u ww.
pacjentow.

Bezpieczenstwo

Wsréd 82% (9/11) pacjentdw odnotowano co najmniej jedno AEs, wiekszo$¢ z nich byta fagodnego stopnia.
Dwoch pacjentéw (ok. 18%) doswiadczyto AEs =3 st. U 5 pacjentéw zaobserwowano AEs zwigzane z leczeniem.
Nie odnotowano zadnych zgondéw czy AEs prowadzgcych do przerwania leczenia/zmiany dawkowania CROV.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w EPAR Piasky oraz AKL wnioskodawcy rozdz. 7.1.
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla krowalimabu wg ChPL Piasky

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych
typu Il (18,9% u pacjentdéw, u ktérych zmieniono leczenie z innego inhibitora C5 na krowalimab), zakazenie
gornych drég oddechowych (18,6%), goraczka (13,5%), bél gtowy (10,9%) oraz reakcje zwigzane z wlewem
(10,2%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozadanym byly reakcje z udziatem kompleksow
immunologicznych (4% u pacjentéw po zmianie leczenia z innego C5i) i zapalenie ptuc (1,5%).

Wyniki pozyskane od 44 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu COMPOSER, w ktérym mediana czasu leczenia
wyniosta 4,69 roku (zakres od 0,4 do 6,3 lat) nie wskazaly na istnienie dodatkowych kwestii dotyczacych
bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania tego leku.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano najczestsze (bardzo czeste = 1/10 lub czeste = 1/100 do < 1/10) dziatania niepozadane
obserwowane w badaniach klinicznych, w przypadku leczenia produktem Piasky. W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania wymieniono poczgwszy od najciezszych.

Tabela 24. Czeste dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych krowalimabem wg ChPL Piasky

Klasyfikacja uktadow i narzadow Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci wystepowania

zakazenie gormych drog oddechowych bardzo czesto

zakazenie uktadu moczowego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
zapalenie nosogardta czesto

zapalenie pluc

reakcja przy udziale komplekséw immunologicznych
Zaburzenia uktadu typu 1112
immunologicznego

bardzo czesto

nadwrazliwos¢ czesto
bél w jamie brzusznej
Zaburzenia zotadka i jelit czesto
biegunka
Zaburzenia uktadu nerwowego bél glowy bardzo czesto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe

i tkanki tacznej bol stawow czesto
goraczka bardzo czesto
Zaburzenia ogodlne i stany astenia
W miejscu podania czesto
zmeczenie
Urazy, zatrucia i powikiania reakcja zwiazana z wlewem bardzo czesto
po’zablepach reakcja zwigzana ze wstrzyknigciem czesto
Zaburzenia skory wysypka czesto

i tkanki podskornej

a) reakcja z udzialem kompleksow immunologicznych typu lll (przemijajaca reakcja z udzialem kompleksow immunologicznych typu Ill)
dotyczy pacjentéw, u ktérych zmieniono metode leczenia z innego C5i na CROV lub odwrotnie, z CROV na inny C5i. CzestoS¢ wystepowania
tej reakcji podano dla podgrupy 201 pacjentéw po zmianie leczenia na CROV, przy czym wskazniki zachorowalnosci obliczono przy uzyciu
tych n=201 pacjentéw jako mianownika.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (typu Ill)

W badaniach klinicznych Ill fazy u 19,4% (39 z 201) pacjentéw, u ktérych zmieniono metode leczeniaz EKU/RAW
na CROV, wystapita reakcja z udziatem komplekséw immunologicznych typu lll (zgtaszana jako reakcja
z udziatem komplekséw immunologicznych 10 typu Ill). U 2/39 pacjentéw wystapita druga reakcja z udziatem
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komplekséw immunologicznych po przerwaniu stosowania CROV izmianie metody leczenia na RAW.
Najczestszymi zgtaszanymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi byty bdl stawéw i wysypka, a inne
zgtaszane objawy to: gorgczka, bdl gtowy, bdl miesni, bdl brzucha, ostabienie lub zmeczenie i neuropatia
aksonalna. Mediana czasu do wystgpienia reakcji z udziatem komplekséw immunologicznych typu Il u pacjentéw,
u ktérych zmieniono metode leczenia z EKU/RAW na CROV, wynosita 1,6 tyg. (zakres: 0,7-4,4 tyg.), przy czym
u 5,1% (2 z 39) pacjentéw wystgpita reakcja z udziatem komplekséw immunologicznych typu lll, a czas do jej
wystgpienia przekroczyt 4 tyg.. Wiekszos¢ przypadkdw reakcji z udziatlem komplekséw immunologicznych typu
Il miato charakter przemijajgcy, a mediana czasu ich trwania wynosita 1,7 tyg. (zakres 0,4-34,1 tyg.).
U wiekszosci pacjentow wystagpito zdarzenie stopnia 1. lub 2. (u 23 z 39 pacjentéw), przy czym zdarzenia stopnia
3. wystapity u 8% (16 z 39) pacjentéw leczonych CROV, u ktérych zmieniono metode leczenia z EKU/RAW.
Wiekszos$¢ zdarzen ustgpita bez wprowadzania zmian w schemacie leczenia CROV w ramach badania.

W badaniu COMPOSER sposrod 26 pacjentdw, u ktérych zmieniono metode leczenia z EKU na CROV, 2 zgtosito
zdarzenie niepozgdane w postaci reakcji z udziatem komplekséw immunologicznych typu lll. Zdarzenia te miaty
charakter fagodny lub umiarkowany i nie byty ciezkie. U jednego dodatkowego pacjenta wystgpita tagodna reakcja
z udziatem komplekséw immunologicznych typu Il po przerwaniu stosowania CROV i zmianie metody leczenia
na inny C5i.

Immunogennos$c¢

W dwdch badaniach randomizowanych Il fazy (COMMODORE 1 i COMMODORE 2) i jednym badaniu Ill fazy
prowadzonym na jednej grupie pacjentow (COMMODORE 3) status przeciwciat przeciwlekowych (ADA) mozna
byto oceni¢ u 392 pacjentéw. U 118 z nich (30,1%) uzyskano pozytywny wynik testu na obecnos¢ ADA. Nie
zaobserwowano réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu immunogennym (takich jak
reakcje zwigzane z wlewem, reakcje w miejscu wstrzykniecia lub nadwrazliwo$é) miedzy pacjentami
z przeciwciatami ADA i bez przeciwciat ADA.

Immunogenno$¢ prowadzgca do utraty ekspozycji i skuteczno$ci leczenia

U pacjentow mogg pojawic¢ sie przeciwciata ADA, ktére mogg zaburza¢ ekspozycje na CROV. Wsréd 392
pacjentéw ocenianych pod katem obecnosci ADA, czesSciowag lub catkowitg utrate ekspozycji zwigzang
z wystgpieniem ADA obserwowano u 23 pacjentéw (5,9%); wsrod nich u 17 (4,3%) wystgpita utrata aktywnosci
farmakologicznej zbiegajaca sie z utratg ekspozycji i utratg skutecznosci leczenia objawiajgcg sie trwatg utratg
kontroli hemolizy u 7 pacjentéw (1,8%).

Reakcje zwigzane z wlewem i wstrzyknieciem

W badaniach Il fazy u 10,2% pacjentow leczonych CROV wystgpita reakcja zwigzana z wlewem. Najczesciej
zgtaszanymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi byty: bol gtowy (7,1%), wysypka (0,8%), zawroty gtowy
(0,8%), bdl brzucha (0,5%), rumieh (0,5%), nudnosci (0,5%), goraczka (0,5%) i parestezja (0,3%). Wszystkie
zgtoszone zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1. lub 2.

W badaniach Ill fazy u 8,4% pacjentéw leczonych CROV wystgpity reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem.
Najczesciej zgtaszanymi objawami byty: bdl gtowy (2,5%), rumien w miejscu wstrzykniecia (1,0%), b6l w miejscu
wstrzykniecia (1,0%) i wysypka w miejscu wstrzykniecia (1,0%). Wiekszo$¢ zdarzeh miata nasilenie stopnia 1.
lub 2.

Zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania stosowanie CROV moze potencjalnie zwieksza¢ ryzyko zakazenia,
w szczegolnosci zakazenia wywotanego przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis typu A, C, W, Y, i B oraz Haemophilus influenzae. W badaniach Il fazy zgtoszono przypadki zakazen
bakteriami otoczkowymi, takimi jak Klebsiella pneumoniae, Klebsiella (gatunek nieoznaczony), Haemophilus
influenzae i Neisseria subflava, przy czym zakazenie N. subflava wywotato u pacjenta zdarzenie niepozgdane
w postaci bakteriemii.

Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem CROV zgtaszane u dzieci i mtodziezy z PNH to: zakazenia
gornych drég oddechowych (16,7%), zakazenia drég moczowych (16,7%), zmeczenie (16,7%), bdl glowy (8,3%),
reakcja zwigzana z wlewem (8,3%) i reakcja zwigzana ze wstrzyknieciem (8,3%).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia meningokokowe

Zakazenie meningokokowe moze gwattownie rozwing¢ sie do postaci zagrazajgcej zyciu lub prowadzacej
do zgonu, jesli nie zostanie wczesnie rozpoznane i leczone. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia kazdego
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pacjenta nalezy zaszczepi¢ czterowalentng szczepionkg p/meningokokom co najmniej 2 tyg. przed podaniem
pierwszej dawki CROV. Jesli wskazane jest natychmiastowe leczenie CROV u pacjenta, ktéry nie zostat
zaszczepiony, wymagang szczepionke nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, a pacjenci powinni otrzymywac
profilaktycznie antybiotyki od momentu rozpoczecia stosowania CROV do 2 tyg. po szczepieniu. W celu
zapobiegania zakazeniom zwykle chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokéw zaleca sie
podawanie szczepionek przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W i B, jesli sg dostepne. Pacjenci powinni
otrzymywac aktualne szczepienia zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi wytycznymi dot. szczepien. Jesli pacjent
zmienia metode leczenia z innego inhibitora koncowej aktywacji dopetniacza, lekarz powinien sprawdzi¢, czy
szczepienie meningokokowe jest aktualne zgodnie z lokalnymi wytycznymi dot. 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 objawow choroby
podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po podaniu zalecanego szczepienia nalezy scisle monitorowac
pacjentow pod katem objawoéw choroby. Szczepienie moze nie by¢ wystarczajgce, aby zapobiec zakazeniu
meningokokowemu. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie lekéw przeciwbakteryjnych zgodnie
z lokalnymi wytycznymi a wszystkich pacjentow monitorowaé pod katem wczesnych objawdw zakazenia
meningokokowego i natychmiast wdrozy¢ leczenie odpowiednimi antybiotykami, jesli to potrzebne.

Inne zakazenia ogoélnoustrojowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ w przypadku podawania CROV pacjentom
z czynnymi zakazeniami ogoélnoustrojowymi. Pacjenci mogg wykazywac¢ zwiekszong podatno$¢ na zakazenia,
zwlaszcza na zakazenia wywotane przez Neisseria spp. i inne bakterie otoczkowe. Szczepienia w celu
zapobiegania zakazeniom wywotywanym przez Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu b (Hib)
nalezy podawac zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (typu Ill)

U pacjentow, u ktdrych zmieniana jest metoda leczenia miedzy inhibitorami uktadu dopetniacza, ktére wigzg sie
z roznymi epitopami, dochodzi do tworzenia komplekséw immunologicznych. U niektorych pacjentéw tworzenie
sie tych kompleksow moze prowadzi¢ do reakcji wywotanych przez kompleksy immunologiczne, nazywanych
réwniez reakcjami z udziatem kompleksow immunologicznych (typu lll, TICR). Pacjenci, ktorzy nigdy wczesniej
nie byli leczeni C5i lub pacjenci, u ktérych wczesniej stosowany C5i ulegt eliminacji z organizmu (tj. od podania
ostatniej dawki mineto co najmniej 5,5 okresu péttrwania poprzedniego leku) nie sg narazeni na reakcje z udziatem
kompleksow immunologicznych. W badaniach klinicznych dotyczgcych stosowania CROV zgtaszano zdarzenia
niepozgdane zwigzane z reakcjami z udziatem kompleksow immunologicznych.

(--.) W oparciu o czas do wystgpienia TICR obserwowany w badaniach klinicznych zaleca sie monitorowanie
pacjentow przez pierwsze 30 dni po zmianie metody leczenia z EKU/RAW na leczenie CROV (lub odwrotnie) w
celu wykrycia objawéw ww. reakcji. W przypadku wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych TICR mozna
rozwazy¢ zastosowanie leczenia objawowego (np. miejscowe podanie kortykosteroidow, lekow
przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych i (lub) lekéw przeciwbdlowych). W przypadku wystagpienia ciezkich
reakcji mozna rozpoczgé¢ doustne lub ogdlnoustrojowe leczenie kortykosteroidami, a nastepnie stopniowo
zmniejsza¢ dawke, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwigzane z wlewem i wstrzyknieciem

(...) W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji zwigzanej z wlewem po dozylnym podaniu produktu leczniczego
Piasky leczenie nalezy przerwac i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakciji
zwigzanej ze wstrzyknieciem po podaniu podskérnym lub jakiejkolwiek ciezkiej reakcji alergicznej po podaniu
dozylnym lub podskérnym pacjenci lub opiekunowie powinni natychmiast zwrdcié sie o pomoc medyczna,
a pacjenci powinni otrzyma¢ 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 scisle monitorowac¢ pacjentéw, u ktérych
nie zmieniono metody leczenia na inng metode leczenia PNH, pod katem objawow ciezkiej hemolizy
wewnatrznaczyniowej charakteryzujgcej sie podwyzszong aktywnoscig LDH i nagtym zmniejszeniem wielkosci
klonéw PNH lub stezenia Hgb, lub ponownym wystgpieniem objawow, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bol
brzucha, dusznos$¢, ciezkie niepozadane zdarzenia naczyniowe (w tym zakrzepica), dysfagia lub zaburzenia
erekcji. W przypadku wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw hemolizy po przerwaniu leczenia,
wigcznie z podwyzszong aktywnoscig LDH, nalezy rozwazy¢ wznowienie odpowiedniego leczenia.
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Immunogennos¢ prowadzgca do utraty ekspozycji i skutecznosci leczenia

U pacjentéw moga wytworzy¢ sie przeciwciata ADA, ktére moga zaburzaé ekspozycje na CROV. Wytworzenie
przeciwciat ADA moze prowadzi¢ do utraty ekspozycji na CROV, co moze nastepnie skutkowaé utratg
skutecznosci CROV. Pacjenci powinni byé rutynowo monitorowani w celu wykrycia klinicznych objawéw utraty
ekspozycji na produkt i skutecznosci, w tym ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej. W przypadku uporczywej
ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej pomimo prawidiowo stosowanego leczenia CROV pacjenci powinni
zostaé niezwtocznie poddani badaniom w celu oceny etiologii i mozliwosci pojawienia ADA prowadzacych do
utraty ekspozycji i skutecznosci leczenia. Nalezy dokonaé oceny stosunku korzysci do zagrozen zwigzanych
z kontynuacja leczenia CROV i rozwazy¢ zmiane na inng metode leczenia. Pacjentom lub opiekunom nalezy
zaleci¢, aby w przypadku wystgpienia u pacjenta objawoéw nasilenia PNH natychmiast zgtaszali sie do lekarza.

Ocena bezpieczenistwa na podstawie URPL. EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Piasky przeszukano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono informacji o dziataniach niepozadanych innych, niz
przedstawione w ChPL.

Nalezy dodaé¢, ze produkt Piasky (krowalimab), zgodnie z FDA, jest dostepny wytacznie w ramach ograniczonego
programu REMS (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy), ze wzgledu na ryzyko powaznych zakazen
meningokokowych. Program ten uwzglednia wszystkie srodki ostroznosci, w szczegélnosci dot. postepowania w
zakresie ryzyka zakazen meningokokowych, zawarte w ww. ChPL Piasky (m.in. dostep do profilaktyki
antybiotykowej, wykwalifikowanego personelu czy instrukcji i materiatéw edukacyjnych dot. ww. zakresu).

Informacje dotyczace bezpieczeristwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii krowalimabem. Na dzien 03.06.2025 r. zgtoszono 17 dziatan niepozadanych. Wiekszo$¢ zgtoszen (po
41%) pochodzita z Europy i Azji. Blisko 47% zgtoszen dotyczyto pacjentéw w wieku 18-44 lat, ale dla 35% nie
podano wieku pacjentow. Wiecej dziatain niepozadanych zgtoszono u mezczyzn (59%) niz u kobiet (35%).

Ponizej przedstawiono najczesciej (= 5%) raportowane dziatania niepozadane wg WHO. Najwiekszy odsetek
dotyczyt kategorii: zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzen krwi i uktadu chtonnego (po
19%), zakazen i zarazen pasozytniczych (15%) oraz zaburzen ukfadu immunologicznego (12%, tj. TICR).

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

Dziatanie niepozadane leku Calkg;:gziliqc:::yif‘ialaﬁ
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 5 (19%)
astenia 1
bol 1
interakcje z innymi lekami 1
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego 5 (19%)
anemia 3
goraczka neutropeniczna 1
anemia sierpowata z kryzysem 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4 (15%)
COVID-19 2
niezyt zotadkowo-jelitowy 1
zapalenie zatok 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3 (12%)
reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (typu IlI; TICR) 3

Zrédto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 03.06.2025
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u pacjentéw od 12 roku
zycia, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 lub leczonych inhibitorem C5 co najmniej 6 miesiecy.

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw poréwnujacg stosowanie krowalimabu ze stosowaniem
ekulizumabu lub rawulizumabu w populacji dorostych oraz ze stosowaniem ekulizumabu w populacji
pediatrycznej. Perspektywa NFZ (tozsama ze wspolna), dozywotni horyzont czasowy (60-letni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki
i monitorowania oraz koszty przelomu hemolitycznego.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych oszacowaniach analitycy Agencji poprawili implementacje RSS zaproponowanego dla
krowalimabu, zgodnie z opisem z rozdziatu 5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu.

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja dorostych

Kategoria Krowalimab Ekulizumab Rawulizumab

Koszt leczenia [z1] D 15472 774 16 943 799

Koszt inkrementalny [zi] B bez RSS: 3 993 250 bez RSS: 2 522 225

Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu lub rawulizumabu w populacji dorostych jest drozsze bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS Réznica kosztéw wzgledem ekulizumabu
wyniosta 3,99 natomiast wzgledem rawulizumabu 2,52 odpowiednio bez i z RSS.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja dzieci

Kategoria Krowalimab Ekulizumab

bez RSS:22 113 179

Koszt leczenia [zi] 18 032 181

Koszt inkrementalny [zi] _ bez RSS: 4 080 997

Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu w populacji dzieci jest drozsze bez uwzglednienia
zaproponowanego Réznica kosztéw wyniosta 4,08
odpowiednio bez i z RSS.

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

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, wnioskodawca przedstawit oszacowania zgodne z art. 13 ust. 3 UoR. Cena leku Piasky, przy
ktérej jego koszt jest nie wyzszy niz koszt najtaniszego komparatora w populacji dorostych pacjentéw, wynosi

30 101,20 zt bez RSS z RSS. W przypadku populacji pediatrycznej cena ta wynosi 30 889,94 zt
bez RSS z RSS.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki
stabilne. W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dlugos¢ horyzontu czasowego, mase ciata pacjentéw
czy prawdopodobienstwo wystapienia przetomu hemolitycznego. W zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci
nie doszto do zmiany wnioskowania.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie porownano TAK
z wiasciwym komparatorem?
Czy jako technike analitycznga wybrano analize ; . , S .
kosztow uzytecznosci? NIE Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (60-letni)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow - - " .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT — 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanow zdrowia? nd

Whioskodawca przedstawit detemministyczng analize

. A )
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci
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53.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, wyboér komparatoréw, zatozenia i modelu prawidtowe. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
model wnioskodawcy nie umozliwia zmiany terapii na rawulizumab w przypadku pacjentéw pediatrycznych, ktérzy
ukonczyli 18 r.z. Podobnie, model nie uwzglednia mozliwosci zmiany terapii na pegcetakoplan w kolejnej
linii leczenia.

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wskazuje niepewnos$é dotyczacg czestosci hospitalizacji i przyjeé
ambulatoryjnych oraz ograniczenia wskazane w analizie klinicznej, dotyczace wnioskowania o skutecznosci
klinicznej poréwnywanych substanciji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analitycy Agencji zwrécili uwage, ze horyzont czasowy modelu w przypadku populacji pediatrycznej nie zostat
zmieniony i wynosi 60 lat, tak jak w przypadku dorostych. Maksymalny wiek pacjenta w chwili zakoriczenia modelu
wynosi zatem 72 lata. Wydtuzenie horyzontu czasowego modelu miato jednak niewielki wptyw na wyniki analizy.

5.3.3. Ocena walidacji

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

Whioskodawca nie odnalazt analiz umozliwiajacych przeprowadzenie walidacji konwergencji. W ramach analizy
zewnetrznej wnioskodawca przedstawia zatozenia analiz HTA dla ekulizumabu i rawulizumabu, co jednak nie
wypetnia definicji walidacji zewnetrznej (patrz wytyczne HTA AOTMIT 2016).

534. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji sprawdzili ewentualne RSS obowigzujace dla komparatoréw. Oszacowania uwzgledniajg
réwniez poprawiong implementacje RSS zaproponowanego dla krowalimabu, zgodnie z opisem z rozdziatu 5.3.2
Ocena danych wejsciowych do modelu.

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja dorostych

Kategoria Krowalimab Ekulizumab Rawulizumab

Koszt leczenia [21] bez RSS: 19 466 024 _ _

Stosowanie krowalimabu w mie"sce ekulizumabu lub rawulizumabu w ioiulac"i dorosich "est .
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Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — populacja dzieci

Kategoria Krowalimab Ekulizumab

Koszt leczenia [Zﬂ bez RSS: 22 113 179 _

Koszt inkrementalny [zi] - -

Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu w populacji dzieci

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi

komparatorami, zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Cena leku Piasky, przy ktorej jego koszt jest
nie wyzszy niz koszt najtanszego komparatora w populacji dorostych pacjentéw, wynosi
W przypadku populacji pediatrycznej cena ta wynosi
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

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

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od pazdziernika 2025 do wrzesnia 2027.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Piasky, uwzgledniajgcg wnioskowane wskazanie, tj. chorujgcych na PNH
dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 12. roku zycia, ktérych masa ciata wynosi 40 kg i wiecej, obejmujgca
pacjentow, u ktérych wystepuje hemoliza wskazujgca na duzg aktywno$¢ choroby oraz pacjentéw stabilnych
klinicznie po leczeniu C5i przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy — zmieniajgcych leczenie oraz pacjentow
wczesniej nieleczonych wnioskodawca opart na:

e liczbie pacjentéow leczonych w ramach programu lekowego B.96 oraz kontynuujgcych to leczenie w latach
2018-2024 (w tym pacjentéw z niedokrwistoscig) sprawozdanej przez NFZ;

e danych populacyjnych zawartych w analizie wptywu na budzet sporzadzonych dla lekéw Soliris
(ekulizumab) 2016 i Ultomiris (rawulizumab) 2022;

e danych przedstawionych przez prof. dr. hab. n. med. Marka Husa podczas konferencji ,Choroby rzadkie”
odbywajgcej sie w Bydgoszczy w dniach 25-26.04.2025;

e zatozeniach witasnych.

Whnioskodawca na podstawie Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia nr 5/2024/1V i nr 6/2025/1V oraz
informacji zawartych w opisanym powyzej wystgpieniu prof. dr hab. n. med. Marka Husa ustalit, ze w programie
B.96 jest leczony jeden pacjent ponizej 18 roku zycia. Wnioskodawca zatozyt, ze pacjent ten w scenariuszu
istniejgcym jest leczony ekulizumabem. Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w 2-letnim horyzoncie
czasowym roéznice kosztow ponoszonych przez NFZ na leczenie pacjenta dorostego i pediatrycznego
sg pomijalne.

W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z prognozami wnioskodawcy przyjeto, ze w pierwszym roku od
rozpoczecia finansowania udziat krowalimabu ws$rdd pacjentéw leczonych w programie lekowym wyniesie
odpowiednio 15% i 20% w pierwszym i drugim roku refundacji. Udziat krowalimabu w wariancie minimalnym
okreslono na 13% w pierwszym i 16% w drugim roku refundacji, a w maksymalnym — 16% i 25%. Na podstawie
danych przedstawionych przez prof. dr. hab. n. med. Marka Husa wnioskodawca w wariancie podstawowym
zatozyt staty udziat rynkowy ekulizumabu i rawulizumabu dla catego horyzontu zaktadanej refundacji, okreslajgc
go na 6% dla ekulizumabu i 94% dla rawulizumabu.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty interwencji (krowalimabu) oraz koszty podania lekow,
przetoczen krwi, wykorzystania zasobow medycznych zwigzanych z wystgpieniem przetomu hemolitycznego oraz
diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia w ramach programu lekowego. Na podstawie analizy Quist
2023 wnioskodawca przyjat zatozenie, ze 20% pacjentdw otrzymujgcych ekulizumab bedzie potrzebowata statego
zwiekszania dawki leku. Zatozono takze, ze pacjenci leczeni rawulizumabem i ekulizumabem, zaréwno
w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym otrzymujg dawke podtrzymujgca, w zwigzku z czym pominigeto koszty
dawki nasycajgcej (zatozenie konserwatywne zmniejszajgce koszty w ramieniu komparatora).

Roczny koszt terapii krowalimabem na jednego pacjenta wynosi

W oszacowaniach uwzgledniono poprawiong
implementacje RSS zaproponowanego dla krowalimabu, zgodnie z opisem z rozdziatu 5.3.2 Ocena danych
wejsciowych do modelu AWA.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Liczebnos$¢ populacji wg wnioskodawcy

0T.423.1.23.2025

Populacja

| rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

98

105

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

15 (min. 13; max. 16)

21 (min. 17; max. 26)

Tabela 25. Liczebno$¢ populacji pacjentow z rozréznieniem na udziat poszczegolnych terapii

Grupa Stosowana terapia | rok Il rok

krowalimab 15 (15%) 21 (20%)
Wariant podstawowy ekulizumab 5 5
rawulizumab 78 79

krowalimab 13 (13%) 17 (16%)
Wariant minimalny ekulizumab 5 5
rawulizumab 80 83

krowalimab 16 (16%) 26 (25%)
Wariant maksymalny ekulizumab 5 5
rawulizumab 77 74

W ponizszych oszacowaniach analitycy Agencji poprawili
krowalimabu, zgodnie z opisem z rozdziatu 5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu AWA.

implementacje RSS zaproponowanego dla

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]

e Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 93 962 141 191 220 563 93 962 141 191 220 563
Prawdopodobny 93 962 141 191 220 563 93 962 141 191 220 563
Maksymalny 93 962 141 191 220 563 93 962 141 191 220 563
Scenariusz nowy
Minimalny 97 473 058 197 869 202
Prawdopodobny 98 099 617 199 361 780
Maksymalny 98 496 949 201 297 912
Koszty leku Piasky
Minimalny 10 317 644 28 002 038
Prawdopodobny 11 935 385 33532 147
Maksymalny 12 678 884 38 749 024
Koszty inkrementalne
Minimalny 3510917 6 648 639
Prawdopodobny 4137 476 8 141 217
Maksymalny 4 534 809 10 077 349

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Piasky spowoduje spadek
wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o wlrokuio w Il roku refundacji oraz wzrost wydatkow
NFZ 0 4,14 min zt w | roku i 0 8,14 min w |l roku refundacji w wariancie bez RSS. Sktadowa kosztu, stanowiaca
kwote refundacji produktu leczniczego Piasky wynosi w | roku i w Il roku refundacji
w wariancie z RSS oraz 11,94 min zt w | roku i 33,53 min zt w Il roku analizy w wariancie bez RSS.
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6.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.23.2025

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK

Whiosek o objecie refundacjg obejmuje dzieci od 12. r.z. i dorostych.

Whioskodawca, na podstawie uchwat Rady NFZ oraz informacji
przedstawionych przez prof. dr. hab. n.med. Marka Husa wskazat, ze
obecnie w ramach programu lekowego jest leczony jeden pacjent
pediatryczny. W zwigzku z brakiem réznic w kosztach leczenia dorostego
1 dziecka wnioskodawca przyjat, ze pacjent ten jest w scenariuszu

istniejacym leczony ekulizumabem.

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

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

na dzien zlozenia wniosku?

TAK

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

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury

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

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3 spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszitej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spojne z danymi z wniosku?

TAK

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

o refundacji?

TAK

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

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono  wyniki
scenariuszy.

analizy wrazliwosci

dla analizowanych

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

umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

Nalezy podkresli¢, ze w ostatnim czasie przedmiotem oceny Agenciji byly réwniez produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynne zarejestrowane w terapii dorostych z PNH, u ktérych wystepuje niedokrwisto$¢ hemolityczna:
danikopan do stosowania w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem oraz iptakopan, przeznaczony do
stosowania w monoterapii. Ewentualna przyszta refundacja danikopanu i/lub iptakopanu moze mie¢ znaczgcy
wplyw na strukture rynku lekéw stosowanych w omawianym wskazaniu, a tym samym — na strukture przysztych
wydatkow NFZ.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Przeprowadzono 13 scenariuszéw. Analiza wrazliwo$ci
potwierdzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowe;j.

Najwiekszg zmienno$¢ wynikéw wzgledem analizy podstawowej uzyskano w wariantach dotyczacych zmiany
wzglednego udziatu stosowania ekulizumabu i rawulizumabu w ramach programu lekowego B.96 na wartosci
wynikajgce z danych NFZ (tj. trzykrotnie wigkszy od zatozonego przez wnioskodawce udziat ekulizumabu), tj.

zmiana w pierwszym roku i zmiana z w drugim roku refundacji
oraz zmiany proporcji populacji pacjentow o masie ciata 40-60 kg oraz 60-100 kg dla pierwszego roku refundaci,
tj. do s. zt. Zaden z testowanych scenariuszy nie wptynat na zmiane wnioskowania.
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6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Ponizej zaprezentowano oszacowania uwzgledniajgce RSS dla komparatoréw oraz udziat pacjentéw stosujacych
EKU i RAW zgodny z danymi NFZ. Oszacowania uwzgledniajg réwniez poprawiong implementacje RSS
zaproponowanego dla krowalimabu, zgodnie z opisem z rozdziatu 5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu.

Whioskodawca przyjat udziaty ekulizumabu i rawulizumabu na odpowiednio 6 i 94%, natomiast w analizie
wrazliwosci testowat wariant zaktadajacy udziaty 18 i 82%. Analitycy Agencji zdecydowali sie wykorzysta¢ do
obliczen wiasnych dane NFZ za 2024 r., zgodnie z ktérymi udziaty te wynosity 43 i 57%.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia wiasne Agencji, udzialy komparatoréw za wnioskodawca

S Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok | Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny I I I I
Prawdopodobny ] I [ ]
Maksymalny I I I I
Scenariusz nowy
Minimalny L I ] I
Prawdopodobny ] ] [ ] [
Maksymalny _ _ _ _
Koszty leku Piasky
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny [ ] I I ]
Prawdopodobny I [ ] ] I
Maksymalny I I ] [
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet — obliczenia wtasne Agencji, udziaty komparatoréw za danymi NFZ

e Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok | Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny ] I [ ] ]
Prawdopodobny ] I [ I
Maksymalny ] I [ ] I
Scenariusz nowy
Minimalny I I ] I
Prawdopodobny I I I I
Maksymalny I I I I
Koszty leku Piasky
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny I I I I
Prawdopodobny . . I |
Maksymalny I [ I [
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

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

¢ Australia — https://www.pbs.gov.au;
* Francja - hitp://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

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

o Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
¢ Niemcy - hitps://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 24.04.2025r. przy zastosowaniu stéow Kkluczowych ,Piasky”
oraz ,crovalimab”. Odnaleziono cztery opublikowane rekomendacje refundacyjne: irlandzkg NCPE 2024, NICE
2024 (Wielka Brytania), niemiecka G-Ba 2025 oraz szkocka SMC 2025. Holenderskie oraz kanadyjskie wytyczne
refundacyjne sa obecnie w trakcie opracowywania (CDA-AMC 20251, Zorginstituut Nederland 20252).

Dwie z odnalezionych rekomendacji byly pozytywne (NICE 2024 oraz SMC 2025 - do ograniczonego
stosowania), jedna — negatywna NCPE 2024. Z kolei, rekomendacje G-Ba wskazuja na brak dodatkowej korzysci
zwiazanej z terapig krowalimabem u os6b z PNH, ale decyzja koiicowa dopuszcza refundacje w Niemczech.

Uzasadnieniem dla wydania pozytywnych decyzji byly wyniki badania klinicznego, w ktérym wykazano
skuteczno$¢ krowalimabu poréownywalng do ekulizumabu w omawianym wskazaniu, a takze wskazanie na nizsze
koszty stosowania krowalimabu w poréwnaniu do ekulizumabu lub rawulizumabu. Uzasadnieniem decyzji
negatywnej, w przypadku NCPE 2024, byt zbyt wysoki koszt terapii okreslony przez wnioskodawce.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Piasky (krowalimab)

Organizacja Tresc i uzasadnienie rekomendac;ji

Dorosli i dzieci 212 lat o masie ciata 2 40 kg z PNH: 1) z hemoliza i objawami klinicznymi wskazujacymi na wysoka aktywnos¢
choroby; 2) klinicznie stabilni po leczeniu C5i przez minimum 6 ostatnich mies.

Negatywna rekomendacja

NCPE 2024 W ramach oceny wnioskowanej technologii przeprowadzono jedynie szybki przeglad systematyczny (ang. rapid review).
| NCPE nie zaleca przeprowadzenia peinej oceny HTA wobec krowalimabu oraz nie zaleca refundacji po przediozonej
(Irlandia) przez wnioskodawce cenie.

Decyzja z dnia 01.08.2024 r.

Pozytywna rekomendacija

Krowalimab jest rekomendowany w ramach przewidywanego dopuszczenia do obrotu jako opcja leczenia dorostych
i dzieci powyzej 12 r. z. i o masie powyzej 40 kg z PNH i niedokrwistoscia hemolityczng wskazujaca na wysoka
aktywnos¢ choroby oraz u klinicznie stabilnych pacjentow leczonych C5i przez min. 6 ostatnich miesiecy.

NICE 2024 Rekomendacja pozytywna pod warunkiem dostarczenia przez firme leku zgodnie z umowa handlowa.

(Wielka Brytania) Uzasadnienie

Dowody z badan Kklinicznych wskazuja, ze skuteczno$¢ krowalimabu jest taka, jak skuteczno$¢ ekulizumabu.
Dotychczas nie przeprowadzono badania klinicznego bezposSrednio poréwnujgcego krowalimab z rawulizumabem,
jednak porownania posrednie sugerujg zblizong skutecznos¢ tych substancji.

Poréwnanie kosztow leczenia wskazuje na nizszy koszt stosowania krowalimabu w poréwnaniu do ekulizumabu lub
rawulizumabu. Wobec tego, zaleca sie stosowanie wnioskowanej technologii.

1

Canada’s Drug Agency 2025. Crovalimab. Reimbursement review. https://www_cda-amc.ca/crovalimab [dostep 24.04.2025]

2 Zorginstituut Nederland 2025. Crovalimab. (Piasky) voor de behandeling van paroxismale nachteliike hemoglobinurie.
https://www zorginstituutnederland.nl/werkagenda/bloed-en-immuunsysteem/gvs-advies-crovalimab-piasky-voor-de-behandeling-van-pnh
[dostep 24.04.2025]
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Organizacja

Tresc i uzasadnienie rekomendac;ji

NICE wskazuje rowniez, ze nie ma reprezentatywnych danych dla mtodziezy (12—17 lat) z randomizowanych badan,
takich jak COMMODORE 2. Jednak mimo tej niepewnosci, zaakceptowano ten lek w populacji od 12 r.z_, ze wzgledu
na brak dostepnych, alternatywnych opcji oraz majac na uwadze rzadkosS¢ choroby.

Decyzja z dnia 20.11.2024 r.

G-Ba 2025
(Niemcy)

Brak dowodoéw na dodatkowa korzys¢ terapeutyczna

Uznano, ze krowalimab nie wykazuje dodatkowej korzysci terapeutycznej w leczeniu PNH w poréwnaniu z istniejacymi
terapiami. W zwiazku z tym, decyzja o refundacji bedzie zalezata od dalszych analiz i negocjacji cenowych.
Uzasadnienie

W wyniku oceny G-Ba stwierdzono, ze brak jest dowodow na dodatkowa korzyS¢ terapeutyczng krowalimabu
w porownaniu z EKU/RAW w dwoch analizowanych grupach pacjentow:
1) Pacjenci z PNH i hemoliza z objawami wskazujacymi na wysoka aktywnos¢ choroby:

e badanie COMMODORE 2 nie wykazato istotnych réznic w zakresie skutecznosci klinicznej ani zdarzen
niepozadanych migedzy krowalimabem a EKU oraz nie dostarczono odpowiednich danych dot. jakosSci
Zycia zwigzanej ze zdrowiem;

2) Pacjenci z PNH, ktorzy sa klinicznie stabilni po co najmniej 6 mies. leczenia C5i:

e w badaniu COMMODORE 1 zaobserwowano poprawe w zakresie nasilenia zmeczenia (wg skali
FACIT-Fatigue) u pacjentéw leczonych krowalimabem. Jednakze, ze wzgledu na otwarty charakter
badania, ryzyko btedu w ocenie tego punktu korncowego uznano za wysokie;

e nie stwierdzono istotnych réznic w innych punktach koncowych zwigzanych z zachorowalnoscia;

e w zakresie zdarzen niepozadanych krowalimab wykazat niekorzystny profil w poréwnaniu z EKU,
szczegOlnie w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgadanych.

Pomimo braku wykazanej dodatkowe]j korzysci, krowalimab zostat wiaczony do systemu refundacji w Niemczech.
Zgodnie z niemieckim prawem (SGB V §35a), jesli nowy lek nie wykazuje dodatkowej korzysSci terapeutycznej, jego
cena refundacyjna jest negocjowana tak, aby nie przekraczata ceny terapii porownawczej.

Decyzja z dnia 06.03.2025 r.

SMC 2025
(Szkocja)

Po na rekomendacja do ograniczonego stosowania

Produkt leczniczy Piasky (krowalimab) zostat dopuszczony do ograniczonego stosowania w ramach szkockiego NHS
jako monoterapia dorostych i dzieci powyzej 12 r. z. i o masie min. 40 kg z PNH, u ktérych wystepuje hemoliza
z objawami klinicznymi wskazujacymi na wysoka aktywnos¢ choroby oraz u tych pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie
C5i przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy i sg stabilni klinicznie. Krowalimab stanowi dodatkowa opcje terapeutyczng
w klasie inhibitorow sktadnika C5 dopetniacza. Produkt powinien by¢ stosowany zgodnie z zaleceniami krajowej stuzby
PNH. Zalecenie to ma zastosowanie wylacznie w kontekscie zatwierdzonych ustalen NHS Scotland Patient Access
Scheme (PAS) dostarczajgcych wynikow optacalnosci, na ktérych oparto decyzje, lub cen PAS/listy cenowej, ktére sa
réownowazne lub nizsze.

Uzasadnienie

Badanie COMMODORE Il wykazalo status non-inferiority krowalimabu wzgledem ekulizumabu u dorostych pacjentow
w zakresie kontroli hemolizy i zapotrzebowania na transfuzje krwi. Trwajgce na dzien podjecia decyzji badanie
COMMODORE | takze wskazato na porownywalng skuteczno$¢ ekulizumabu i krowalimabu pod wzgledem kontroli
hemolizy, unikania transfuzji, czestosci wystepowania przelomu hemolitycznego i stabilizacji stezenia hemoglobiny.
Profil bezpieczenstwa krowalimabu jest spdjny z profilami innych inhibitorow sktadnika C5 dopelniacza, poza
tworzeniem sie kompleksow immunologicznych, ktére roznig sie z uwagi na taczenie sie roznych C5i z réznymi
epitopami biatka C5.

Poréwnanie posrednie krowalimabu z ekulizumabem i rawulizumabem, uznanym za najistotniejszy komparator
stosowany przez szkocki NHS wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo non-inferiority krowalimabu w stosunku
do rawulizumabu i ekulizumabu w zakresie skutecznoSci (zapotrzebowania na transfuzje, wystepowania przetomu
hemolitycznego oraz stabilizacji poziomu hemoglobiny).

Decyzja z dnia 06.12.2024, opublikowana 13.01.2025 .

C5i, inhibitor/ly sktadnika C5 dopetniacza;, EKU, ekulizumab; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss;, HTA, ocena technologii
medycznych; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; NHS, National Health
Service; PNH, nocna napadowa hemoglobinuria; RAW, rawulizumab; SGB, Sozialgesetzbuch; SMC, Scottish Medicine Consortium

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/68



Piasky (krowalimab) 0T.423.1.23.2025

9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 42. Warunki finansowania leku Piasky w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

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

ND, nie dotyczy;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Piasky (krowalimab) w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 2 krajach (tj. Chorwaciji i Niemczech) sposréd 30 krajéw UE i EFTA.

Nalezy zaznaczy¢, ze w znacznej wiekszosci
krajow UE/EFTA oceniany lek nie jest dostepny.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.03.2025 r., znak PLR.4500.4049.2024.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 04.04.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwér do
wstrzykiwan, GTIN 07613326085861 w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng, komparatorem dla wnioskowanej interwencji w populacji dzieci i mtodziezy
212 lat z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) jest ekulizumab (EKU). W populacji pacjentéw dorostych z PNH,
komparatorami sg EKU, jak i rawulizumab (RAW).

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa krowalimabu
(CROV) w populacji z PNH witgczono kluczowe badania pierwotne, tj. RCT COMMODORE 1 i 2 gtéwnie dla
poréwnania z ekulizumabem (EKU), nieopublikowany przeglgd systematyczny z metaanalizg sieciowg
wnioskodawcy (NMA 2023) — gtéwnie dla poréwnania z rawulizumabem (RAW) oraz dokument EMA — EPAR
Piasky celem przedstawienia wynikéw dla populacji pediatrycznej (212 roku zycia).

Dodatkowo przedstawiono dane z badan jednoramiennych COMMODORE 3 (n=51), COMPOSER (n=44) oraz
analizy zbiorczej wszystkich badan COMMODORE — Réth 2025, a ich wyniki wskazywaty na akceptowalny profil
bezpieczenstwa CROV, zgodny ze znanym profilem inhibitorow C5 (C5i). Wyniki w zakresie skutecznosci
klinicznej w badaniu COMMODORE 3 pokrywaty sie z wartosciami RCT COMMODORE 1i 2.

Wyniki dla poréwnania CROV vs EKU

Pacjenci wczesniej nieleczeni C5i

W kluczowym, otwartym RCT COMMODORE 2, w ramach fazy randomizowanej (24 tyg.) testowano skutecznos¢
i bezpieczenstwo CROV (n=135) wzgledem EKU (n=69) wsrdd wczesniej nieleczonych C5i, dorostych pacjentow
z PNH (hipoteza non-inferiority). Nastepnie pacjenci byli kwalifikowani do nierandomizowanej fazy przedtuzonej
badania z kontynuacjg lub zmiang leczenia na CROV (n=197).

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta ogdlnie dobrze zréownowazona miedzy badanymi grupami. Jednak
wiekszos¢ stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego (ok. 74% w grupie EKU i ok. 64% w grupie CROV).

Skutecznos¢ kliniczna

W zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych, tj. kontroli hemolizy i unikniecia transfuzji krwi wykazano
niegorszo$¢é CROV wzgledem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority). Kontrola hemolizy zostata uzyskana
dla zblizonego odsetka populacji w obu badanych grupach (ok. 79%). Szacowany OR dla poréwnania CROV vs
EKU wyniost 1,0 (95%Cl: 0,6; 1,8) a dolna granica 95% CI byta wieksza niz wstepnie okreslony margines
niegorszoéci (0,2). Unikniecie transfuzji krwi byto mozliwe u blisko 66% pacjentéw w grupie CROV i ok. 68% w
grupie EKU. Wazona réznica (ang. weighted difference, WD) wyniosta -2,8 p.p. (95% CI: -15,7; 11,1) a dolna
granica 95% CI| wazonej réznicy byta wieksza niz wstepnie okreslony margines niegorszosci (-20%).

Dla drugorzedowych punktéw koncowych jak wystgpienie przetomu hemolitycznego (BTH) i stabilizacji poziomu
Hgb réwniez wykazano niegorszo$é CROV wzgledem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority).

W przypadku nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue nie wykonano analizy pod wzgledem potwierdzenia
hipotezy o niegorszosci (z uwagi na przerwanie hierarchii testowania, tj. brak potwierdzenia wyzszosci CROV nad
EKU w pierwszorzedowym punkcie koncowym — unikniecie transfuzji, p=0,67). Natomiast skorygowana $rednia
zmiana nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue w grupie CROV wyniosta 7,8 pkt (95%Cl: 6,5; 9,1) a w grupie
EKU 5,2 pkt (95%Cl: 3,4; 6,9). Obie wartosci przekroczyty prog =5 pkt dla klinicznie istotnej poprawy w tym
zakresie.

Wyniki w zakresie analizowanych punktéw koncowych utrzymywaty sie na zblizonym poziomie dla terapii CROV
w fazie przedtuzonej badania (ponad 24 mies. leczenia; data odciecia danych 12.03.2024).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/68



Piasky (krowalimab) 0T.423.1.23.2025

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami RCT COMMODORE 2, zaréwno w grupie CROV, jak i EKU czesto$é wystepowania zdarzen
niepozgdanych (AEs) byta poréwnywalna (odpowiednio u ok. 78% i 80% pacjentéw). Zgony odnotowane zaréwno
w grupie CROV (n=2), jak i EKU (n=1) nie byly bezpo$rednio zwigzane z leczeniem. AEs zwigzane z leczeniem
wystepowaly rowniez w poréwnywalnych grupach, j. u ok. 33% pacjentéw leczonych CROV i ok. 35% - EKU.

Do najczesciej zgtaszanych AEs (u 210% pacjentéw) nalezaly reakcje zwigzane z infuzjg (CROV 16% vs EKU
13%), obnizony poziom neutrofili (CROV 13% vs EKU 10%) i biatych krwinek (CROV 12% vs EKU 10%). W grupie
EKU wzgledem CROV nieznacznie czesciej zgtaszano przypadki wystgpienia niedoboru potasu, gorgczki i infekc;ji
gornych drég oddechowych. Wsréd gtownych objawdw reakcji zwigzanych z infuzjg raportowano bol gtowy.

W obu grupach pomimo wystepujgcych infekcji o roznym podtozu (czesciej w grupie EKU), nie odnotowano
zadnych zakazen meningokokowych.

W fazie przediuzonej badania ogdiny profil bezpieczehstwa CROV byt zgodny z profilem EKU, za wyjgtkiem
rozpoznanego ryzyka tagodnych lub umiarkowanych i mozliwych do zarzgdzania reakcji z przejSciowymi
kompleksami immunologicznymi TICR (ang. Treatment-Induced Complement-Related Reaction) u 16%
pacjentéw zmieniajacych leczenie z EKU na CROV (EKU->CROV, 11/68). Do najczesciej zgtaszanych reakc;ji
TICR nalezaty béle stawdw i wysypki, oraz bdle glowy.

Pacjenci leczeni wczesniej C5i

W otwartym RCT COMMODORE 1, w ramach fazy randomizowanej (24 tyg.) poréwnywano profil bezpieczenstwa
oraz eksploracyjnej skutecznosci CROV (n=45) vs EKU (n=44) u pacjentéw z PNH leczonych wczes$niej C5i.
Dane dot. skutecznosci zebrano dla 39 leczonych w grupie CROV i 37 w grupie EKU (spetnienie wymogu petnych
24 tyg. leczenia).

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta ogoélnie dobrze zréwnowazona miedzy badanymi grupami.
W przeciwienstwie do RCT COMMODORE 2, wiekszos¢ stanowili pacjenci pochodzenia kaukaskiego (ok. 76%
w grupie CROV i ok. 74% w grupie EKU).

Skutecznos¢ kliniczna

W zwigzku z niedostateczng liczebno$cig populacji (brak zaktadanej liczebnosci n=200) i zmiang protokotu,
wszystkie punkty konicowe skutecznosci RCT COMMODORE 1 miaty charakter eksploracyjny. Nie mozna byto
jednoznacznie wnioskowac o rownowaznosci ani nie gorszej skutecznosci badanych technologii lekowych, CROV
i EKU.

Jednak zaréwno odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli kontrole hemolizy, jak i unikneli transfuzji krwi, byt
poréwnywalny. Natomiast wyniki OR w zakresie kontroli hemolizy wskazywaty na korzys¢ dla EKU (OR = 0,88;
95%CI: 0,28; 2,77). Wystapienie przetomu hemolitycznego (BTH) odnotowano u wiekszego odsetka pacjentow
w grupie EKU niz CROV (odpowiednio 14% vs 10%). Stabilizacje poziomy Hgb obserwowano czesciej po stronie
komparatora EKU niz CROV (odpowiednio 70% vs 59%). Srednia zmiana nasilenia zmeczenia wg FACIT-Fatigue
mogtaby wskazywaé na korzys¢ dla CROV (+1,1 pkt) niz EKU (-2,6 pkt). Brak danych w zakresie wynikéw
diugoterminowych, poza 24 tyg. fazg randomizacji.

Bezpieczenstwo

W RCT COMMODORE 1, podobnie jak w RCT COMMODORE 2, wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa
dla CROV, pomimo czestszych AEs niz w grupie EKU (77% vs 67%). AEs zwigzane z leczeniem zaobserwowano
tylko w grupie CROV (ok. 32%), a najcze$ciej zgtaszanymi zdarzeniami byta gorgczka, COVID-19 i reakcje
zwigzane z infuzjg (gtéwny objaw — bdl gtowy). W fazie randomizowanej nie odnotowano zadnych zgondw,
natomiast w fazie przedtuzonej wystapit jeden zgon niezwigzany z leczeniem (rak jelita grubego).

Podobnie jak w RCT COMMODORE 2, w obu grupach pomimo wystepujgcych infekcji o réznym podtozu (ale
czesciej w grupie CROV), nie odnotowano zadnych zakazer meningokokowych.
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Z kolei, AEs, ktére wystgpity wytacznie w grupie CROV z powodu zmiany leczenia z EKU lub sposobu podania
leku, tj. TICR, zaobserwowano u blisko 16% chorych, ale byly to gtéwnie béle stawdw i wysypka oraz reakcje
w miejscu wstrzyknigecia, zwigzane z podaniem podskérnym.

Wyniki dla populacji pediatrycznej (CROV vs EKU)

W zwigzku z brakiem raportowanych danych na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo CROV w populacji pediatrycznej,
w publikacjach zrédtowych badan COMMODORE, uwzgledniono wyniki przedstawiane w EPAR Piasky (EMA).

W ramach ww. badan do osobnego ramienia (bez randomizacji), zrekrutowano pacjentéw w wieku 12-17 Iat.
Ocene skutecznosci przeprowadzono dla 9 pacjentéw, natomiast analize bezpieczehstwa dla 11 chorych. Grupa
dominujgcg wsréd ww. badanych byty osoby pochodzenia azjatyckiego (ok. 89%).

Zarowno wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa byly poréwnywalne do populaciji
dorostych. Sredni odsetek pacjentéw pediatrycznych z uzyskang kontrolg hemolizy wyniést 77,8%, blisko 67%
badanych unikneto transfuzji krwi i osiggneto stabilizacje poziomu Hgb. Nie odnotowano zadnych BTH, czy
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Wsrod 82% pacjentéw odnotowano co najmniej jedno AEs, ale
wiekszo$¢ z nich byta tagodnego stopnia. U 5 pacjentéw zaobserwowano AEs zwigzane z leczeniem. Nie
odnotowano zadnych zgonéw czy AEs prowadzacych do przerwania leczenia/zmiany dawkowania CROV.

Wyniki dla poréwnania CROV vs RAW

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych CROV vs rawulizumab (RAW), dlatego tez wnioskodawca
przedstawit wyniki nieopublikowanej metaanalizy sieciowej (NMA 2023).

Skutecznos¢ kliniczna

Pacjenci wczesniej nieleczeni C5i

Pacjenci leczeni wcze$niej C5i

Bezpieczenstwo
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Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

tacznie odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, tj. niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku,
miedzynarodowy konsensus ekspertéw z 2024 r. (Dingli 2024, USA, Europa) oraz konsensus ekspertow z Europy
Centralnej z 2023 r. (Bad6 2023). Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne
wskazujg stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu a wsréd nowych terapii — gtdwnie danikopan, iptakopan oraz
pegcetakoplan (w zaleznosci od szczegétowego wskazania) i dodatkowa opcja — allo-HSCT.

Krowalimab zostat uwzgledniony w wytycznych niemieckich DGHO 2024 jako zalecana opcja terapeutyczna
w leczeniu PNH, obok inhibitoréw C5. Wytyczne te podkreslajg, ze mozliwos¢ podania podskérnego krowalimabu
co 4 tyg. i samodzielna aplikacja, moze by¢ preferowang opcja u niektoérych pacjentow.

Trzeba zaznaczy¢, ze decyzja o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej terapii zostata wydana 22.08.2024 r.,
dlatego tez dokumenty wydane przed ww. okresem nie uwzgledniaty krowalimabu w swoich zaleceniach.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu lub rawulizumabu w populacji dorostych jest drozsze bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS Réznica kosztéw wzgledem ekulizumabu
wyniosta 3,99 natomiast wzgledem rawulizumabu 2,52 odpowiednio bez i z RSS.

Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu w populacji dzieci jest drozsze bez uwzglednienia
zaproponowanego Réznica kosztéw wyniosta 4,08
odpowiednio bez i z RSS.

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, wnioskodawca przedstawit oszacowania zgodne z art. 13 ust. 3 UoR. Cena leku Piasky, przy
ktérej jego koszt jest nie wyzszy niz koszt najtanszego komparatora w populacji dorostych pacjentéw, wynosi
30 101,20 zt bez RSS z RSS. W przypadku populacji pediatrycznej cena ta wynosi 30 889,94 zi
bez RSS z RSS.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki
stabilne. W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dlugos¢ horyzontu czasowego, mase ciata pacjentéw
czy prawdopodobienstwo wystgpienia przetomu hemolitycznego. W Zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci
nie doszto do zmiany wnioskowania.

Analitycy Agencji sprawdzili ewentualne RSS obowigzujgce dla komparatoréw. Stosowanie krowalimabu w
miejsce ekulizumabu lub rawulizumabu w populacji dorostych jest

Stosowanie krowalimabu w mie'isce ekulizumabu w populac'ii dzieci 'iest _

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zachodza okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Cena leku Piasky, przy ktérej jego koszt jest
nie wyzszy niz koszt najtanszego komparatora w populacji dorostych pacjeM
# W przypadku populacji pediatrycznej cena ta wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od pazdziernika 2025 do wrzesnia 2027.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Piasky spowoduje spadek
wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o wlrokuio w Il roku refundacji oraz wzrost wydatkow
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NFZ 0 4,14 min zt w | roku i 0 8,14 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS. Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Piasky wynosi w | roku i w Il roku refundaciji
w wariancie z RSS oraz 11,94 min zt w | roku i 33,53 miIn zt w Il roku analizy w wariancie bez RSS.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, uwzgledniajgce RSS dla komparatoréw oraz udziat pacjentow
stosujgcych EKU i RAW zgodny z danymi NFZ. Oszacowania uwzgledniajg rowniez poprawiong implementacje
RSS zaproponowanego dla krowalimabu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery opublikowane rekomendacje refundacyjne: irlandzkg NCPE 2024, brytyjskg NICE 2024,
niemiecka G-Ba 2025 oraz szkockg SMC 2025. Holenderskie oraz kanadyjskie wytyczne refundacyjne sg obecnie
w trakcie opracowywania (CDA-AMC 2025, Zorginstituut Nederland 2025).

Dwie z odnalezionych rekomendacji byty pozytywne (NICE 2024 oraz SMC 2025 — do ograniczonego
stosowania), jedna — negatywna NCPE 2024 (zbyt wysoki koszt terapii okreslony przez producenta). Z kolei,
rekomendacje G-Ba wskazujg na brak dodatkowej korzysci zwigzanej z terapig krowalimabem u oséb z PNH,
ale decyzja koncowa dopuszcza refundacje w Niemczech.

Uwagi do programu lekowego

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

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/68



Piasky (krowalimab) 0T.423.1.23.2025

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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