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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Roche Polska sp. z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Roche Polska sp. z o.o. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) UC). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Alexion Europe SAS, Amgen Technology 
(Ireland) UC 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

20.03.2025 r. 

PLR.4500.4049.2024.13.RBO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
• objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 
• Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwór do wstrzykiwań, GTIN 07613326085861 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
• lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
• bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:   

•    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego  

Wnioskodawca: 
Roche Polska sp. z o.o. 
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 wpływu do AOTMiT 04.04.2025 r.), 
Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości 
oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z późn. 
zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwór do 
wstrzykiwań, GTIN 07613326085861 w ramach programu lekowego B.96 „Leczenie chorych z nocną napadową 
hemoglobinurią (PNH) (ICD-10 D59.5)”. 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 17.04.2025 r. (dostarczenie 
wnioskodawcy 17.04.2025 r.), znak OT.423.1.23.2025.4.AlK. Wnioskodawca przekazał uzupełnienia 
w dniu 12.05.2025 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci ≥ 12 roku życia i dorosłych. 
Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z o. o., Poznań, maj 2025 

• Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci ≥ 12 roku życia i dorosłych. 
Analiza kliniczna. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z o. o.,  Poznań, maj 2025 

• Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci ≥ 12 roku życia i dorosłych. 
Analiza ekonomiczna. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z o. o., Poznań, maj 2025 

• Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci ≥ 12 roku życia i dorosłych. 
Analiza wpływu na budżet. Wersja 2.0., HTA FORMEDIS sp. z o. o.,  Poznań, maj 2025 

• Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA względem wymagań określonych w rozporządzeniu MZ, przekazanych 
w piśmie Prezesa AOTMiT nr OT.423.1.23.2025.4.AlK z dnia 17 kwietnia 2025 r. 
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3.2. Problem zdrowotny 
Definicja 
Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH; ICD-10 D59.5) jest rzadką, 
klonalną chorobą układu krwiotwórczego, wynikającą z nabytej mutacji somatycznej genu PIGA. PNH manifestuje 
się zależną od układu dopełniacza hemolizą wewnątrz- i zewnątrznaczyniową. Nieprawidłowości dotyczą 
wszystkich linii komórek krwiotwórczych i skutkują niedokrwistością hemolityczną, niewydolnością szpiku oraz 
zakrzepicą żylną i tętniczą. 

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie 
Skutkiem mutacji w genie PIGA jest nieprawidłowa synteza glikozylofosfatydyloinozytolu, co uniemożliwia 
prawidłowe kotwiczenie na błonie plazmatycznej erytrocytów białek, w tym CD55 i CD59, regulujących działanie 
dopełniacza. Mechanizm PNH polega na chronicznej, zależnej od układu dopełniacza hemolizie krwinek. Brak 
CD55 prowadzi do nadmiernego opłaszczania erytrocytów przez fragmenty dopełniacza; komórki te są następnie 
wychwytywane przez układ siateczkowo-śródbłonkowy i podlegają hemolizie zewnątrzaczyniowej. Niedobór 
CD59, inhibitora powstawania kompleksu atakującego błonę, skutkuje hemolizą wewnątrznaczyniową (notowaną 
u ok. 25% pacjentów). Hemoliza wewnątrznaczyniowa, wbrew nazwie choroby, zachodzi w jej przebiegu stale 
i nie jest procesem napadowym. Zaburzenia dotyczą także nieprawidłowej aktywacji granulocytów, komórek 
śródbłonka naczyń krwionośnych oraz płytek krwi, które agregują, tworząc zakrzepy. Będące skutkiem hemolizy 
niedokrwienie manifestuje się wielorako, najczęściej anemią, zakrzepicą, zmęczeniem, bólami głowy oraz 
dystonią mięśni gładkich. Występujące w PNH hemoglobinuria i hemosydenuria mogą skutkować niedoborem 
żelaza. Powikłaniami narządowymi PNH są przewlekła choroba nerek oraz nadciśnienie płucne, bóle głowy czy 
zaburzenia erekcji. Skutkiem zakrzepicy naczyń wątrobowych może być zespół Budda-Chiariego, prowadzący 
potencjalnie do ciężkiej niewydolności wątroby. Współistniejące u części chorych zespoły niewydolności szpiku 
mogą rozwinąć się do niedokrwistości anaplastycznej lub zespołów mielodysplastycznych. Wyróżnić można trzy 
postaci kliniczne PNH: klasyczną (populacja komórek z defektem > 50% granulocytów, aktywna hemoliza 
wewnątrznaczyniowa, epizody hemoglobinurii), PNH w przebiegu zaburzeń szpiku kostnego (populacja klonu 
< 50%, niższe nasilenie hemolizy, cytopenia wtórna do choroby podstawowej), postać subkliniczna (populacja 
klonu mniejsza niż 25%, najczęściej poniżej 1%, brak objawowej hemolizy, różnego stopnia niewydolność szpiku). 
Średni czas przeżycia z PNH wynosi ok. 15 lat. Najczęstszą przyczyną zgonu chorych jest zakrzepica; w ciągu 
5 lat od diagnozy umiera ok. 35% pacjentów. 

Leczenie 
Jedyną metodą leczenia przyczynowego jest allogeniczny przeszczep macierzystych komórek krwiotwórczych. 
Jest to jednak terapia obciążająca pacjenta, obarczona wysokim ryzykiem infekcji i ostrej postaci choroby 
przeszczep przeciw gospodarzowi. W praktyce klinicznej przeszczepowi poddaje się znikomy odsetek pacjentów. 
Leczenie z wyboru polega na hamowaniu aktywacji układu dopełniacza na poziomie składnika C3 (pegcetakoplan 
– pegylowany polipeptyd) lub C5 (ekulizumab i rawulizumab – przeciwciała monoklonalne). Do 35% pacjentów 
leczonych ekulizumabem lub rawulizumabem nadal wymaga transfuzji z uwagi na hamowanie tylko jednej 
ze ścieżek prowadzących od hemolizy. Podejście terapeutyczne zakładające jednoczesne wdrożenie inhibitorów 
składnika C3 i C5 może poprawić stan pacjenta i zmniejszyć częstotliwość interwencji, w tym przetoczeń krwinek 
czerwonych. Leczenie polegające na hamowaniu działania układu dopełniacza może prowadzić do istotnego 
obniżenia odporności i niesie ze sobą zwiększoną podatność na zakażenia bakteriami otoczkowymi, przede 
wszystkim Neisseria meningitidis. Niezaszczepienie przeciw tej bakterii jest przeciwwskazaniem do leczenia 
rawulizumabem i ekulizumabem. Włączenie terapii ekulizumabem zwiększa ogólne przeżycie niemal do poziomu 
osób zdrowych. Terapia kortykosteroidami może obniżyć natężenie hemolizy, jednak ich długoterminowa 
skuteczność nie jest potwierdzona, a skutki uboczne ograniczają zasadność ich stosowania. Leczenie objawowe 
polega na minimalizowaniu skutków niedokrwistości za pomocą suplementacji żelaza i kwasu foliowego oraz 
przetoczeń preparatów krwinek czerwonych. Przebycie ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego, leczonego 
fibrynolitycznie, wymaga dożywotniej terapii przeciwzakrzepowej. 

Epidemiologia  
PNH jest chorobą ultrarzadką; szacuje się, że dotyczy 1,3-16 milionów pacjentów na całym świecie. Chorobę 
rozpoznaje się w każdym wieku, najczęściej między 25 a 45 rokiem życia. Rocznie w Polsce diagnozuje się ok. 20 
nowych przypadków. Różnorodność objawów utrudnia i opóźnia diagnozę – szczególnie w przypadkach 
objawiających się podobnie do ostrych chorób chirurgicznych jamy brzusznej. Wskazuje się na duży stopień 
niedodiagnozowania nocnej napadowej hemoglobinurii. 
Źródło: Boguradzki 2017, Interna Szczeklika 2024, Piekarska 2020 
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W skrócie, pacjenci oczekują, że nowa technologia przyniesie poprawę w zakresie wygody, 
bezpieczeństwa, dostępności i codziennego funkcjonowania, bez utraty skuteczności 
terapeutycznej. 

• Unikanie przetoczeń krwi: dzięki zastosowaniu terapii niektórzy pacjenci nie będą musieli być poddawani 
przetoczeniom krwi. 

• Zmniejszenie częstotliwości epizodów zakrzepowych: zastosowanie terapii znacząco wpływa na 
zmniejszenie ryzyka powstania zakrzepicy 

• Poprawa kondycji fizycznej: dzięki zastosowaniu terapii pacjenci odczuwają mniejsze zmęczenie co 
wpływa na poprawę ich kondycji fizycznej oraz ogólnej jakości życia. 

(…) 

[P]otencjalne problemy związane z terapią domową można skutecznie zredukować poprzez systemowe 
wsparcie, edukację, przypomnienia oraz bieżący kontakt z zespołem medycznym. Co ważne, 
doświadczenia z innych krajów i badań klinicznych pokazują, że pacjenci bardzo dobrze radzą sobie z terapią 
podskórną, zwłaszcza gdy otrzymają odpowiednie przygotowanie i narzędzia wspomagające.  
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4.1.3.2. Ocena jakości badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Ocena jakości badań pierwotnych  
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości metodologicznej RCT COMMODORE 1 i 2 zgodnie 
z Cochrane RoB2. Oba RCT oceniono jako badania o niskim ryzyku błędu systematycznego. Należy jednak 
podkreślić, że zarówno w przypadku badania COMMODORE 1, jak i COMMODORE 2 wystąpiły pewne 
zastrzeżenia, tj. w zakresie ryzyka błędu systematycznego wynikającego z efektu przypisania do interwencji 
(badanie otwarte, brak zaślepienia i informacji o tym, czy jakiekolwiek interwencje poza protokołem były 
stosowane w badanych grupach) oraz w zakresie ryzyka błędu przy pomiarze punktów końcowych (otwarty 
charakter badania może wpływać na wyniki subiektywnych wskaźników, jak FACIT-Fatigue i preferencje 
pacjentów).   

Z kolei, badania jednoramienne COMMODORE 3 i COMPOSER oceniono przy pomocy skali NICE. Badanie 
COMMODORE 3 otrzymało 6 na 8 pkt, a utrata 2 pkt wiązała się z brakiem jasnego wskazania, że pacjenci byli 
rekrutowani w sposób konsekutywny, jak i brakiem analiz w podgrupach. Badanie fazy I/II COMPOSER otrzymało 
7 na 8 pkt ze względu na brak jasnego wskazania, że pacjenci byli rekrutowani w sposób konsekutywny, natomiast 
przedłużenie tego badania (OLE) oceniono już na maksymalną liczbę punktów w skali NICE.  

Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy 

COMMODORE 1 

• Nie osiągnięto planowanej wielkości populacji w badaniu (200 pacjentów), co wiąże się z oceną 
skuteczności leczenia za pomocą eksploracyjnych punktów końcowych. Autorzy badania zwracają uwagę 
na problem związany ze stale zmniejszającą się populacją pacjentów, którzy stosują ekulizumab, co 
przekłada się na mniejszą liczebność populacji potencjalnie spełniającej kryteria włączenia do badania 
COMMODORE 1. 

• Ocena skuteczności w populacjach wcześniej stosujących rawulizumab, z polimorfizmem białka C5, 
populacji stosującej ekulizumab w dawkach wyższych niż zarejestrowane i populacji pediatrycznej 
wykonana została w ramach części nierandomizowanej. Należy zwrócić uwagę, że skonstruowanie 
badania randomizowanego dla tych subpopulacji chorych byłoby bliskie niemożliwemu, ze względu na 
bardzo niską liczebność tych pacjentów. Niemniej jednak wyniki dla poszczególnych subpopulacji 
opublikowano w ramach raportu European Public Assessment Report Piasky i zostały uznane za 
wystarczające aby wnioskować o skuteczności stosowania krowalimabu. 

• Nie przeprowadzono zaślepienia pacjentów i klinicystów, co wiąże się potencjalnym ryzykiem wystąpienia 
błędu systematycznego w badaniu. 

• W ramach oceny jakości badania COMMODORE 1 zwrócono uwagę na brak zaślepienia w badaniu, jak 
również na niższy niż stanowiący 95% odsetek pacjentów dla których dostępne były dane dotyczące 
skuteczności klinicznej, mimo tego, zgodnie z algorytmem Cochrane, uznano że badanie wiąże się z 
niskim ryzykiem wystąpienia błędu systematycznego. 

COMMODORE 2 

• Nie przeprowadzono testu statystycznego dla porównania krowalimabu względem ekulizumabu w 
aspekcie odczuwanego zmęczenia pacjentów, ponieważ przerwano zdefiniowaną w protokole hierarchię 
testów statystycznych – nie udowodniono wyższości krowalimabu w częstości unikania przetoczeń krwi. 

• Wyniki dla fazy przedłużonej badania pochodzą z nieopublikowanej literatury – szczątkowe dane 
pochodzące z tej części badania COMMODORE 2 opublikowano w ramach EPAR Piasky. 

• Nie przeprowadzono zaślepienia pacjentów i klinicystów, co wiąże się potencjalnym ryzykiem wystąpienia 
błędu systematycznego w badaniu, mimo tego, zgodnie z algorytmem Cochrane, uznano że badanie 
wiąże się z niskim ryzykiem wystąpienia błędu systematycznego. 

• Pacjenci rasy kaukaskiej stanowili 33% chorych w badaniu. 

COMMODORE 3 

• Badanie przeprowadzono w populacji azjatyckiej (wszystkie ośrodki były w Chinach). 

• Badanie zaprojektowano jako badanie jednoramienne, uwzględniając fakt, iż PNH jest bardzo rzadką 
chorobą o wolnej progresji, w ramach której rzadko dochodzi do samoistnej remisji choroby. W Chinach 
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dostęp do terapii C5i jest utrudniony, dlatego zdecydowano się kwalifikować wszystkich potencjalnych 
pacjentów do leczenia krowalimabem. 

Porównanie pośrednie – NMA 

• Ze względu na różnice w sposobie raportowania pierwszorzędowego punktu końcowego dotyczącego 
aktywności hemolitycznej w badaniach oceniających rawulizumab i krowalimab odstąpiono 
w metaanalizie od porównania w tym punkcie końcowym. 

• Dla punktu końcowego dotyczącego stabilizacji poziomów hemoglobiny zauważalny jest szerszy zakres 
prawdopodobieństwa nie gorszości krowalimabu. Wynika z różnicy zaledwie 3 pacjentów więcej w grupie 
ekulizumabu w porównaniu do grupy krowalimabu w badaniu COMMODORE 1. 

• Metaanaliza opierała się na niewielkiej liczbie badań z małą grupą pacjentów, co jest typowe w przypadku 
chorób bardzo rzadkich, takich jak PNH. Do oszacowania heterogeniczności między badaniami we 
wszystkich analizach uwzględniono projekty badań, charakterystyki wejściowe pacjentów (wraz 
z kryteriami włączenia i wyłączenia z badania) oraz punkty końcowe. Wyniki należy interpretować 
z uwzględnieniem tych ograniczeń. 

• Możliwym ograniczeniem jest uwzględnienie badań z udziałem pacjentów wcześniej leczonych 
inhibitorem C5 i pacjentów wcześniej nieleczonych w jednej analizie. Przeprowadzono analizę 
scenariuszową, dla której przedstawiono wyniki osobno dla obydwu populacji. Analizy te wykazały spójne 
wyniki. 

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• Dane dotyczące skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania krowalimabu w populacji 
pediatrycznej pochodzą od kilku pacjentów z badań COMMODORE 1, 2 i 3, a wyniki opublikowane 
zostały jedynie w ramach EPAR Piasky. Należy zwrócić uwagę, że PNH jest chorobą bardzo rzadką, 
z chorobowością wynoszącą ok. 1,5:100 000 i najczęściej objawiającą się w wieku ok. 30 lat, zatem 
naturalnie u dzieci i młodzieży ≥12 r.ż. diagnozuje się pojedyncze przypadki. Niemniej jednak EMA uznała 
te dane jako dostateczne do rejestracji leku Piasky w tej populacji, przewidując również dla produktu 
leczniczego plan pediatryczny. 

• Dane dotyczące skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania krowalimabu w populacji wcześniej 
stosującej rawulizumab pochodzą wyłącznie z jednego badania COMMODORE 1, z części 
nierandomizowanej badania. Populację tę stanowiło 19 osób i udowodniono w niej, iż skuteczność 
kliniczna jest zbliżona do tej w populacji zmieniającej terapię z ekulizumabu. EMA uznała te dane jako 
dostateczne do rejestracji leku Piasky w populacji stabilnej po leczeniu C5i – również rawulizumabu. 

• Wyniki dotyczące porównania krowalimabu z rawulizumabem pochodzą z nieopublikowanej metaanalizy 
dostarczonej przez wnioskodawcę. 

• Nie odnaleziono żadnych badań rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Komentarz analityków Agencji 
Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany również przez wnioskodawcę brak porównania 
bezpośredniego terapii krowalimabem z rawulizumabem. Wnioskodawca przeprowadził porównanie pośrednie, 
tj. metaanalizę sieciową (NMA, dokument nieopublikowany) celem oceny skuteczności i bezpieczeństwa 
wnioskowanej terapii z C5i (zarówno rawulizumabem, jak i ekulizumabem). Jednak trzeba mieć na uwadze, że 
tego rodzaju porównania zawsze wiążą się niższą wiarygodnością uzyskanych wyników. Wynika to z samej 
metodyki oraz heterogeniczności uwzględnionych prób klinicznych. Wnioskodawca opracował je na podstawie 
różnych źródeł informacji, które mają bezpośredni wpływ na uzyskiwane wyniki, przez co analiza porównawcza 
charakteryzuje się niższym poziomem wiarygodności.  
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Z kolei, badania pierwotne COMMODORE 1-3 (w tym 2 RCT porównujące krowalimab vs ekulizumab) 
charakteryzują się kilkoma istotnymi ograniczeniami jak: nieosiągnięcie planowanej liczby pacjentów, brak 
randomizacji i zaślepienia w części analiz, czy prowadzenie części badań w małych, specyficznych populacjach 
(np. wyłącznie azjatyckiej lub z rzadkimi wariantami klinicznymi). W niektórych przypadkach skuteczność 
oceniano na podstawie eksploracyjnych punktów końcowych lub danych z nieopublikowanej literatury, 
co ogranicza siłę dowodów. Pomimo tych ograniczeń, badania te charakteryzowały się niskim ryzykiem błędu 
systematycznego i mimo rzadkiego charakteru choroby umożliwiły wnioskowanie o skuteczności klinicznej 
i bezpieczeństwie krowalimabu w określonych podgrupach.  

W przypadku populacji pediatrycznej (tj. od 12 r.ż.) przedstawione dane w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa 
krowalimabu były niedojrzałe. Dotyczyły one tylko kilku pacjentów, uwzględnianych w nierandomizowanych 
częściach badań COMMODORE 1/2/3. Z kolei, wyniki dla tej podgrupy chorych z PNH zostały opublikowane tylko 
w ramach EPAR Piasky.  

W przedmiotowej analizie brak również danych na skuteczność praktyczną wnioskowanej technologii. Należy 
jednak podkreślić, że wnioskowana technologia lekowa dostępna od niedawna (22 sierpnia 2024 r.) 
a wnioskowane wskazanie dotyczy choroby kwalifikowanej jako ultrarzadka (tj. niska liczba zachorowań 
w populacji ogólnej – częstość 1/50 tys. lub mniejsza; uwarunkowana genetycznie; utrudnione/opóźnione 
rozpoznanie; przebieg przewlekły; wysoki koszt diagnostyki i leczenia). 
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4.2.  Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy  

W rozdziałach poniżej przedstawiono najważniejsze wyniki uwzględnione w przeglądzie wnioskodawcy 
w oparciu o kluczowe badania pierwotne, jak RCT COMMODORE 1 i 2, EPAR Piasky (wyniki dla populacji 
pediatrycznej) oraz nieopublikowany przegląd systematyczny z metaanalizą sieciową wnioskodawcy (NMA 
2023).  
Z kolei, szczegółowa charakterystyka oraz wyniki badania jednoramiennego COMMODORE 3 (n=51), badania 
I/II fazy COMPOSER (n=44) oraz skumulowanej analizy badań COMMODORE (Röth 2025) zostały 
przedstawione w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.2 (COMMODORE 3) oraz rozdz. 8 dot. dodatkowych badań 
oceniających skuteczność krowalimabu w PNH.  

Zarówno badanie COMPOSER, jak i analiza skumulowana Röth 2025 wskazywała na akceptowalny profil 
bezpieczeństwa krowalimabu (CROV). W badaniu COMPOSER, do najczęściej zgłaszanych AEs należało 
zapalenie błony śluzowej nosa i gardła, zakażenia górnych dróg oddechowych i bóle głowy, a wśród poważnych 
AEs odnotowano głównie migotanie przedsionków, zwężenie tętnicy wieńcowej i hemolizę. W zbiorczej analizie 
danych Röth 2025, profil bezpieczeństwa CROV (n=393) był zgodny z profilem EKU (n=111) u pacjentów z PNH. 
Z kolei, profil bezpieczeństwa CROV był porównywalny między pacjentami nieleczonymi wcześniej za pomocą 
C5i a pacjentami, którzy zmienili C5i na CROV. 

W badaniu COMMODORE 3, CROV był dobrze tolerowany przez uczestników badania a ogólne dane dot. 
bezpieczeństwa były zgodne ze znanym profilem bezpieczeństwa C5i. Wyniki w zakresie skuteczności klinicznej 
pokrywały się z wartościami we wcześniejszych RCT COMMODORE 1 i 2. Kontrolę hemolizy uzyskano u blisko 
79% pacjentów do 25. tyg. badania. Osiągnięcie stabilizacji poziomu Hgb oraz uniknięcie transfuzji było możliwe 
u 51% pacjentów, natomiast przełom hemolityczny wystąpił tylko u 2 pacjentów (ok. 4%). W zakresie nasilenia 
zmęczenia wg FACIT-Fatigue, średnia zmiana wyniosła 8,8 pkt w 17 tyg. badania, a u blisko 71% pacjentów 
odnotowano poprawę istotną klinicznie o >5 pkt. 

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności krowalimab vs ekulizumab  

Wyniki dla pacjentów wcześniej nieleczonych C5i 
Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej krowalimabu (CROV) względem 
ekulizumabu (EKU) w oparciu o kluczowe RCT COMMODORE 2 realizowane w populacji pacjentów wcześniej 
nieleczonych C5i oraz wyniki nieopublikowanej NMA 2023, w które dokonano również ww. porównania.  

RCT COMMODORE 2  

Głównym celem badania COMMODORE 2 było wykazanie nie gorszej skuteczności (hipoteza non-inferiority) 
CROV względem EKU u pacjentów z PNH wcześniej nieleczonych C5i. Pacjenci ≥18 r.ż. zostali zrandomizowani 
w stosunku 2:1 do otrzymywania CROV lub EKU (stratyfikacja wg poziomu LDH i historii transfuzji krwi w ciągu 
ostatnich 6 mies.). Dodatkowe nierandomizowane ramię badania stanowili pacjenci <18 r.ż. wśród których 
zastosowano CROV, jednak wyniki w zakresie tej populacji nie zostały ujęte w publikacji źródłowej badania. 

Leczenie podstawowe, tj. czas trwania fazy randomizowanej oszacowano na 24 tyg. z datą odcięcia danych 
16.11.2022 r. Dla fazy przedłużonej badania, gdzie podawano tylko CROV, nie oszacowano dokładnego okresu 
obserwacji, jednak zgodnie z treścią Röth ab konf 2024, wyniki podawano dla 2-letniego okresu obserwacji z datą 
odcięcia 12.03.2024 r..  

W grupie interwencji podawano CROV, początkowo 1000/1500 mg zależnie od masy ciała dożylnie (1 dzień), 
następnie dawki podskórne w 2., 8., 15. i 22. dniu badania (340 mg), a potem dawki podtrzymujące co 4 tyg. od 
29 dnia badania (680/1020 mg w zależności od masy ciała). CROV był podawany przez wyszkolony personel 
ośrodka badawczego, natomiast samodzielne podawanie lub przez opiekuna było dozwolone od 9. tyg. badania, 
po przeszkoleniu i potwierdzeniu umiejętności przez pracownika ochrony zdrowia. W grupie kontrolnej podawano 
dożylnie EKU co 2 tyg. zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjenci, którzy przerwali leczenie byli poddawani dalszej 
obserwacji celem oceny bezpieczeństwa.  

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi analizowanymi w badaniu była kontrola hemolizy (mierzona 
uzyskaniem stężenia LDH ≤ 1,5x GGN między 5 a 25. tyg. badania) oraz uniknięcie transfuzji (tj. brak przetoczeń 
koncentratu krwinek czerwonych od randomizacji do 25. tyg. badania). Wśród kluczowych drugorzędowych 
punktów końcowych oceniano wystąpienie przełomu hemolitycznego (BTH), stabilizację poziomu Hgb (tj. brak 
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spadku Hgb ≥2 g/dl bez transfuzji), zmianę nasilenia zmęczenia wg FACIT-Fatigue względem stanu wyjściowego 
oraz profil bezpieczeństwa (zdarzenia niepożądane – AEs).   

Ocenę skuteczności klinicznej przeprowadzono w populacji modyfikowanej ITT (ang. modified Intent-to-Treat, 
mITT), tj. u pacjentów poddanych randomizacji, którym podano ≥1 dawkę CROV lub EKU oraz u których 
przeprowadzono ≥ 1 pomiar LDH po pierwszym podaniu dożylnym leku. Ocenę bezpieczeństwa przeprowadzono 
u wszystkich pacjentów, którzy otrzymali ≥1 dawkę leku. 

Charakterystyka populacji  
Wśród 204 uczestników zrandomizowanych do badania COMMODORE 2, 135 zostało przydzielonych do grupy 
interwencji (CROV) a 69 do grupy kontrolnej (EKU). Charakterystyka wyjściowa populacji była ogólnie dobrze 
zrównoważona między ww. grupami. Mediana wieku wynosiła odpowiednio 38 lat w grupie CROV i 36 lat w grupie 
EKU. W większości pacjenci byli pełnoletni, jedynie w grupie EKU dwóch pacjentów było w 17 r.ż. przed otwarciem 
oddzielnego ramienia nierandomizowanego dla dzieci. Dodatkowo 6 pacjentów pediatrycznych zostało 
zakwalifikowanych do nierandomizowanego ramienia badania z CROV.  

W grupie EKU odnotowano większy odsetek pacjentów pochodzenia azjatyckiego (~74%) w porównaniu z grupą 
CROV (~64%). Pacjenci pochodzenia kaukaskiego stanowili odpowiednio ok. 33% uczestników badania w grupie 
CROV i ok. 23% w grupie EKU. Spośród wszystkich pacjentów blisko 39% miało historię niedokrwistości 
aplastycznej. Mediana poziomu Hgb wynosiła 8,5 g/dl w grupie CROV oraz 8,7 g/dl w grupie EKU. W blisko 75% 
przypadków, w obu grupach, dokonano transfuzji jednostek zagęszczonych czerwonych krwinek na 6 mies. przed 
randomizacją (a u ponad 25% pacjentów przetoczono więcej niż 6 jednostek ww. krwinek).  

Do fazy przedłużonej, tj. kontynuacji leczenia CROV lub zmianie leczenia na CROV włączono ostatecznie 197 
pacjentów (CROVCROV n=129; EKU  CROV n=68). W grupie EKU jeden pacjent umarł w trakcie badania 
(udar niedokrwienny niezwiązany z leczeniem), z kolei w grupie CROV 6 pacjentów przerwało leczenie z powodu 
nasilającej się trombocytopenii, ciąży, wysokiej gorączki, postępu anemii aplastycznej czy utraty follow-up oraz 
jednego zgonu w wyniku zawału serca niezwiązanego z leczeniem.  

Skuteczność kliniczna 
Wyniki dla pierwszorzędowych punktów końcowych 

W zakresie pierwszorzędowych punktów końcowych, tj. kontroli hemolizy i uniknięcia transfuzji krwi 
wykazano niegorszość CROV względem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority).  

Kontrola hemolizy została uzyskana dla zbliżonego odsetka populacji w obu badanych grupach (ok. 79%). 
Oszacowany OR dla porównania CROV vs EKU wyniósł 1,0 (95%CI: 0,6; 1,8). Dolna granica 95% CI była 
większa niż wstępnie określony margines niegorszości (▲0,2), co potwierdza hipotezę o niegorszości CROV 
względem EKU. W przypadku obu badanych grup odsetek pacjentów z kontrolą hemolizy stale wzrastał od 
momentu pierwszego podania leku do 5. tyg., a następnie kontrola ta utrzymywała się na zbliżonym poziomie do 
25. tyg. badania. Szczegółowy rozkład znajduje się na rysunku poniżej. 

 
Rysunek 1. Odsetek pacjentów z kontrolą hemolizy dla porównania CROV vs EKU w populacji wcześniej 

nieleczonej C5i, w RCT COMMODORE 2 
Wykres pochodzi z publikacji Röth 2024. C5i, inhibitory C5; CROV, krowalimab; EKU, ekulizumab; LDH, dehydrogenaza mleczanowa; ULN 

(pol. GGN), górna granica normy 
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Uniknięcie transfuzji krwi (ang. transfusion avoidance, TA) było możliwe u blisko 66% pacjentów w grupie 
CROV i ok. 68% w grupie EKU. Ważona różnica (ang. weighted difference, WD) wyniosła -2,8 p.p. (95% CI: 
-15,7; 11,1). Dolna granica 95% CI ważonej różnicy była większa niż wstępnie określony margines niegorszości 
(▲-20%), co potwierdza hipotezę o niegorszości CROV względem EKU.  

Wyniki dla kluczowych drugorzędowych punktów końcowych 

Dla drugorzędowych punktów końcowych jak wystąpienie przełomu hemolitycznego (BTH) i stabilizacji 
poziomu Hgb wykazano niegorszość CROV względem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority). 
W przypadku nasilenia zmęczenia wg FACIT-Fatigue nie wykonano analizy pod względem potwierdzenia 
hipotezy o niegorszości (z uwagi na przerwanie hierarchii testowania, tj. brak potwierdzenia wyższości CROV 
nad EKU w pierwszorzędowym punkcie końcowym – uniknięcie transfuzji, p=0,67).  

Przełom hemolityczny (BTH) wystąpił u 10,4% pacjentów w grupie CROV i 14,5% w grupie EKU, przy czym 
WD wyniosła -3,9 p.p. (95%CI: -14,8; 5,3). Górna granica 95% CI była niższa od wstępnie określonego 
marginesu niegorszości (▲20%), co potwierdza hipotezę o niegorszości CROV względem EKU. Szczegóły 
zostały przedstawione na rysunku poniżej, jednak trzeba zaznaczyć, że prezentowane tam wyniki dla BTH 
dotyczą porównania EKU vs CROV.  

W przypadku punktu końcowego dot. uzyskania stabilizacji poziomu Hgb, WD wyniosła 2,2 p.p. (95%CI: -11,4; 
16,3). W grupie CROV stabilizację poziomu Hgb uzyskano u nieco powyżej 63% badanych a w grupie EKU 
u blisko 61%. Dolna granica 95% CI ważonej różnicy była większa niż wstępnie określony margines niegorszości 
(▲-20%), co potwierdza hipotezę o niegorszości CROV względem EKU. 

Skorygowana średnia zmiana nasilenia zmęczenia wg FACIT-Fatigue w grupie CROV wyniosła 7,8 pkt (95%CI: 
6,5; 9,1) a w grupie EKU 5,2 pkt (95%CI: 3,4; 6,9). Obie wartości przekroczyły próg ≥5 pkt dla klinicznie 
istotnej poprawy w tym zakresie. Różnica ww. średnich zmian wyników to 2,6 pkt (95%CI: 0,7; 4,6).  

Szczegółowe wyniki w zakresie ww. punktów końcowych zostały przedstawione na rysunku poniżej oraz w AKL 
wnioskodawcy rozdz. 4.1.2 i 4.1.3.   

 
Rysunek 2. Zestawienie wyników pierwszorzędowych (A) i kluczowych drugorzędowych (B) punktów końcowych 

dla porównania CROV vs EKU w populacji z PNH wcześniej nieleczonej C5i, w RCT COMMODORE 2 
Wykres pochodzi z publikacji Röth 2024. * U 1 pacjenta nie wykonano oceny LDH po rozpoczęciu leczenia, w związku z tym 

przeanalizowano skuteczność u 134 pacjentów. †Czarny trójkąt ▲ wskazuje margines niegorszości. ‡Różnica w leczeniu jest szacowana 
dla CROV vs EKU, z wyjątkiem BTH, gdzie różnica w leczeniu jest szacowana dla EKU vs CROV 

BTH, przełom hemolityczny; C5i, inhibitory C5; CI, przedział ufności; CROV, krowalimab; Diff, różnica (ang. difference); EKU, ekulizumab; 
Hb, hemoglobina; OR, iloraz szans; TA, uniknięcie transfuzji;  

Wyniki w fazie przedłużonej badania (Röth ab konf 2024; data odcięcia 12.03.2024) 

W fazie przedłużonej RCT COMMODORE 2, pacjenci leczeni CROV, którzy kontynuowali leczenie stanowili 129 
osób (CROVCROV), natomiast pacjenci z grupy EKU, którzy rozpoczęli terapię CROV to 68 badanych po 25 
tyg (EKUCROV). Na dzień 12.03.2024, 86% uczestników grupy CROVCROV (n=116) i 86% uczestników 
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Identycznie jak w RCT COMMODORE 2, w grupie interwencji podawano CROV, początkowo dożylnie w 1. dniu 
badania, następnie dawki podskórne w 2., 8., 15. i 22. dniu badania a potem dawki podtrzymujące co 4 tyg. od 
29 dnia badania. CROV był podawany przez wyszkolony personel ośrodka badawczego, natomiast samodzielne 
podawanie lub przez opiekuna było dozwolone od 9. tyg. badania, po przeszkoleniu i potwierdzeniu umiejętności 
przez pracownika ochrony zdrowia. W grupie kontrolnej podawano dożylnie EKU, 900 mg co 2 tyg. zgodnie 
z lokalnymi wytycznymi.   

Po zmianie protokołu badania, pierwszorzędowy punkt końcowy stanowiło bezpieczeństwo i tolerancja leczenia 
(częstość, rodzaj i nasilenie zdarzeń niepożądanych, AEs). Opisane w rozdziale 4.2.1.2 niniejszej AWA.  

Z kolei eksploracyjne punkty końcowe dot. skuteczności stanowiły: kontrola hemolizy, uniknięcie transfuzji, 
stabilizacja poziomu Hgb, wystąpienie BTH czy zmiana nasilenia zmęczenia wg skali FACIT-Fatigue.  

Ocenę skuteczności klinicznej przeprowadzono w populacji, w której ocena ta było możliwa, tj. obejmującej 
pacjentów zrandomizowanych ≥24 tyg. przed kliniczną datą odcięcia danych, którzy otrzymali ≥1 dawkę 
CROV/EKU, i u których wykonano ≥1 ocenę poziomu LDH po pierwszej infuzji dożylnej. Populacja ta odpowiada 
definicji populacji mITT. Z kolei, ocenę bezpieczeństwa przeprowadzono u wszystkich pacjentów, którzy otrzymali 
≥1 dawkę leku, niezależnie od tego, czy ukończyli okres leczenia.  

Charakterystyka populacji  
Do badania zrandomizowano 89 uczestników, gdzie 45 pacjentów zostało przydzielonych do grupy CROV a 44 
pacjentów do grupy EKU. Charakterystyka wyjściowa populacji była ogólnie dobrze zrównoważona między ww. 
grupami i zbliżona do populacji polskiej. Mediana wieku wynosiła odpowiednio 42 lata w grupie CROV i 49 lat w 
grupie EKU. W przeciwieństwie do RCT COMMODORE 2, większość badanych stanowili pacjenci pochodzenia 
kaukaskiego, 76% i 74% odpowiednio w grupie CROV i EKU.  

Spośród wszystkich pacjentów blisko 33-36% miało historię niedokrwistości aplastycznej. Mediana poziomu Hgb 
wynosiła 11,25 g/dl w grupie CROV oraz 10,65 g/dl w grupie EKU. Wartości te były wyższe niż wśród badanych 
w RCT COMMODORE 2 (różnica oscylująca w ok. 2 g/dl). Nie odnotowano żadnych przypadków transfuzji 
jednostek zagęszczonych czerwonych krwinek na 12 mies. przed randomizacją wśród większości badanych 
(powyżej 75%).  

Ostatecznie leczenie otrzymało 44 pacjentów (n=1, rezygnacja pacjenta z udziału) w grupie CROV i 42 (n=2, 
rezygnacja z udziału decyzją pacjenta i decyzją lekarza) w grupie EKU. Natomiast dane dot. skuteczności zebrano 
dla 39 leczonych w grupie CROV i 37 w grupie EKU (spełnienie wymogu pełnych 24 tyg. leczenia).  

Skuteczność kliniczna 
Pomimo że w RCT COMMODORE 1 przedstawiono wyniki OR czy przedziały ufności (95%CI), nie 
przeprowadzono formalnych testów statystycznych (np. testowania hipotez zerowych). W związku 
z niedostateczną liczebnością populacji (brak zakładanej liczebności n=200) i zmianą protokołu, wszystkie 
punkty końcowe skuteczności mają charakter eksploracyjny, a prezentowane wskaźniki mają charakter 
opisowy. Nie można zatem wnioskować o równoważności ani nie gorszej skuteczności, ponieważ badanie 
nie było zaprojektowane ani zasilone statystycznie do tego celu. 

Odsetek pacjentów, którzy osiągnęli kontrolę hemolizy był porównywalny w obu grupach (ok. 93-94%), 
chociaż wskaźnik OR wyniósł 0,88 (95%CI: 0,28; 2,77), na korzyść dla komparatora. Odsetek ten utrzymywał się 
na ogół w obu grupach do 25. tyg. badania. W 21 tyg. badania można zaobserwować nieznaczne różnice punktów 
procentowych między grupami, natomiast mogą one wynikać z naturalnej zmienności i niższej liczby pacjentów 
na końcu badania. Szczegóły znajdują się na rysunku poniżej.  
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4.2.1.5. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa krowalimabu w populacji 
pediatrycznej 

W związku z brakiem raportowanych danych na skuteczność i bezpieczeństwo CROV w populacji 
pediatrycznej, w publikacjach źródłowych badań COMMODORE, przedstawiono podsumowanie wyników 
referowanych w EPAR Piasky.    
EPAR Piasky 

Charakterystyka populacji 

Dane dot. populacji pediatrycznej pochodzą z RCT COMMODORE 1 i 2 oraz badania jednoramiennego 
COMMODORE 3, w ramach których pacjentów w wieku 12-17 lat rekrutowano do osobnego nierandomizowanego 
ramienia. Ocenę skuteczności przeprowadzono na podstawie danych dla 9 pacjentów (RCT COMMODORE 2: 
n=6; COMMODORE 3, n=3). Z kolei ocenę bezpieczeństwa przeprowadzono pośród 11 chorych pochodzących 
z RCT COMMODORE 1 i 2 oraz COMMODORE 3 (pacjenci nieleczeni wcześniej, n=9; pacjenci zmieniający 
leczenie z EKU, n=2).  

Grupą dominującą wśród badanych dzieci/nastolatków były osoby pochodzenia azjatyckiego (ok. 89%). Mediana 
poziomu Hgb wynosiła 7,6 g/dl a niedokrwistość anaplastyczna występowała u ponad połowy badanych (ok. 
56%). W porównaniu do populacji dorosłych pacjentów z RCT COMMODORE 2, w populacji pediatrycznej 
częściej stosowano transfuzję krwi.  

Skuteczność kliniczna 

W dokumencie EPAR Piasky podkreśla się porównywalną skuteczność kliniczną w populacji pediatrycznej, 
względem wykazanej w populacji dorosłych leczonych CROV. 

W ciągu pierwszych 4 tyg. leczenia wszyscy pacjenci uzyskali kontrolę hemolizy i została ona utrzymana u 7 z 9 
pacjentów do 24. tyg. Średni odsetek pacjentów pediatrycznych z uzyskaną kontrolą hemolizy był bardzo zbliżony 
do wartości w populacji dorosłych (77,8% vs 79%).  

Sześciu (ok. 67%) pacjentów pediatrycznych uniknęło transfuzji krwi i osiągnęło stabilizację poziomu Hgb. 
Wartości te były zbliżone do populacji dorosłych, czyli odpowiednio 65,7% oraz 63,4%.  

Nie stwierdzono żadnego epizodu BTH ani żadnego poważnego zdarzenia sercowo-naczyniowego u ww. 
pacjentów.  

Bezpieczeństwo 

Wśród 82% (9/11) pacjentów odnotowano co najmniej jedno AEs, większość z nich była łagodnego stopnia. 
Dwóch pacjentów (ok. 18%) doświadczyło AEs ≥3 st. U 5 pacjentów zaobserwowano AEs związane z leczeniem. 
Nie odnotowano żadnych zgonów czy AEs prowadzących do przerwania leczenia/zmiany dawkowania CROV.  

Szczegółowe informacje znajdują się w EPAR Piasky oraz AKL wnioskodawcy rozdz. 7.1.  
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kompleksów immunologicznych po przerwaniu stosowania CROV i zmianie metody leczenia na RAW. 
Najczęstszymi zgłaszanymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi były ból stawów i wysypka, a inne 
zgłaszane objawy to: gorączka, ból głowy, ból mięśni, ból brzucha, osłabienie lub zmęczenie i neuropatia 
aksonalna. Mediana czasu do wystąpienia reakcji z udziałem kompleksów immunologicznych typu III u pacjentów, 
u których zmieniono metodę leczenia z EKU/RAW na CROV, wynosiła 1,6 tyg. (zakres: 0,7-4,4 tyg.), przy czym 
u 5,1% (2 z 39) pacjentów wystąpiła reakcja z udziałem kompleksów immunologicznych typu III, a czas do jej 
wystąpienia przekroczył 4 tyg.. Większość przypadków reakcji z udziałem kompleksów immunologicznych typu 
III miało charakter przemijający, a mediana czasu ich trwania wynosiła 1,7 tyg. (zakres 0,4-34,1 tyg.). 
U większości pacjentów wystąpiło zdarzenie stopnia 1. lub 2. (u 23 z 39 pacjentów), przy czym zdarzenia stopnia 
3. wystąpiły u 8% (16 z 39) pacjentów leczonych CROV, u których zmieniono metodę leczenia z EKU/RAW. 
Większość zdarzeń ustąpiła bez wprowadzania zmian w schemacie leczenia CROV w ramach badania. 

W badaniu COMPOSER spośród 26 pacjentów, u których zmieniono metodę leczenia z EKU na CROV, 2 zgłosiło 
zdarzenie niepożądane w postaci reakcji z udziałem kompleksów immunologicznych typu III. Zdarzenia te miały 
charakter łagodny lub umiarkowany i nie były ciężkie. U jednego dodatkowego pacjenta wystąpiła łagodna reakcja 
z udziałem kompleksów immunologicznych typu III po przerwaniu stosowania CROV i zmianie metody leczenia 
na inny C5i.  

Immunogenność 

W dwóch badaniach randomizowanych III fazy (COMMODORE 1 i COMMODORE 2) i jednym badaniu III fazy 
prowadzonym na jednej grupie pacjentów (COMMODORE 3) status  przeciwciał przeciwlekowych (ADA) można 
było ocenić u 392 pacjentów. U 118 z nich (30,1%) uzyskano pozytywny wynik testu na obecność ADA. Nie 
zaobserwowano różnic w częstości występowania działań niepożądanych o podłożu immunogennym (takich jak 
reakcje związane z wlewem, reakcje w miejscu wstrzyknięcia lub nadwrażliwość) między pacjentami 
z przeciwciałami ADA i bez przeciwciał ADA. 

Immunogenność prowadząca do utraty ekspozycji i skuteczności leczenia 

U pacjentów mogą pojawić się przeciwciała ADA, które mogą zaburzać ekspozycję na CROV. Wśród 392 
pacjentów ocenianych pod kątem obecności ADA, częściową lub całkowitą utratę ekspozycji związaną 
z wystąpieniem ADA obserwowano u 23 pacjentów (5,9%); wśród nich u 17 (4,3%) wystąpiła utrata aktywności 
farmakologicznej zbiegająca się z utratą ekspozycji i utratą skuteczności leczenia objawiającą się trwałą utratą 
kontroli hemolizy u 7 pacjentów (1,8%). 

Reakcje związane z wlewem i wstrzyknięciem  

W badaniach III fazy u 10,2% pacjentów leczonych CROV wystąpiła reakcja związana z wlewem. Najczęściej 
zgłaszanymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi były: ból głowy (7,1%), wysypka (0,8%), zawroty głowy 
(0,8%), ból brzucha (0,5%), rumień (0,5%), nudności (0,5%), gorączka (0,5%) i parestezja (0,3%). Wszystkie 
zgłoszone zdarzenia miały nasilenie stopnia 1. lub 2.  

W badaniach III fazy u 8,4% pacjentów leczonych CROV wystąpiły reakcje związane ze wstrzyknięciem. 
Najczęściej zgłaszanymi objawami były: ból głowy (2,5%), rumień w miejscu wstrzyknięcia (1,0%), ból w miejscu 
wstrzyknięcia (1,0%) i wysypka w miejscu wstrzyknięcia (1,0%). Większość zdarzeń miała nasilenie stopnia 1. 
lub 2. 

Zakażenia wywołane przez bakterie otoczkowe 

Ze względu na mechanizm działania stosowanie CROV może potencjalnie zwiększać ryzyko zakażenia, 
w szczególności zakażenia wywołanego przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis typu A, C, W, Y, i B oraz Haemophilus influenzae. W badaniach III fazy zgłoszono przypadki zakażeń 
bakteriami otoczkowymi, takimi jak Klebsiella pneumoniae, Klebsiella (gatunek nieoznaczony), Haemophilus 
influenzae i Neisseria subflava, przy czym zakażenie N. subflava wywołało u pacjenta zdarzenie niepożądane 
w postaci bakteriemii. 

Dzieci i młodzież 

Działania niepożądane związane ze stosowaniem CROV zgłaszane u dzieci i młodzieży z PNH to: zakażenia 
górnych dróg oddechowych (16,7%), zakażenia dróg moczowych (16,7%), zmęczenie (16,7%), ból głowy (8,3%), 
reakcja związana z wlewem (8,3%) i reakcja związana ze wstrzyknięciem (8,3%). 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania  

Ciężkie zakażenia meningokokowe  

Zakażenie meningokokowe może gwałtownie rozwinąć się do postaci zagrażającej życiu lub prowadzącej 
do zgonu, jeśli nie zostanie wcześnie rozpoznane i leczone. W celu zmniejszenia ryzyka zakażenia każdego 
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pacjenta należy zaszczepić czterowalentną szczepionką p/meningokokom co najmniej 2 tyg. przed podaniem 
pierwszej dawki CROV. Jeśli wskazane jest natychmiastowe leczenie CROV u pacjenta, który nie został 
zaszczepiony, wymaganą szczepionkę należy podać tak szybko, jak to możliwe, a pacjenci powinni otrzymywać 
profilaktycznie antybiotyki od momentu rozpoczęcia stosowania CROV do 2 tyg. po szczepieniu. W celu 
zapobiegania zakażeniom zwykle chorobotwórczymi grupami serologicznymi meningokoków zaleca się 
podawanie szczepionek przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W i B, jeśli są dostępne. Pacjenci powinni 
otrzymywać aktualne szczepienia zgodnie z obowiązującymi lokalnymi wytycznymi dot. szczepień. Jeśli pacjent 
zmienia metodę leczenia z innego inhibitora końcowej aktywacji dopełniacza, lekarz powinien sprawdzić, czy 
szczepienie meningokokowe jest aktualne zgodnie z lokalnymi wytycznymi dot. szczepień. Szczepienie może 
spowodować dodatkową aktywację układu dopełniacza. W konsekwencji u pacjentów z chorobami wywołanymi 
aktywnością układu dopełniacza, w tym z PNH, może dochodzić do przejściowego nasilenia objawów choroby 
podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po podaniu zalecanego szczepienia należy ściśle monitorować 
pacjentów pod kątem objawów choroby. Szczepienie może nie być wystarczające, aby zapobiec zakażeniu 
meningokokowemu. Należy rozważyć profilaktyczne zastosowanie leków przeciwbakteryjnych zgodnie 
z lokalnymi wytycznymi a wszystkich pacjentów monitorować pod kątem wczesnych objawów zakażenia 
meningokokowego i natychmiast wdrożyć leczenie odpowiednimi antybiotykami, jeśli to potrzebne.  

Inne zakażenia ogólnoustrojowe 

Ze względu na mechanizm działania, należy zachować ostrożność w przypadku podawania CROV pacjentom 
z czynnymi zakażeniami ogólnoustrojowymi. Pacjenci mogą wykazywać zwiększoną podatność na zakażenia, 
zwłaszcza na zakażenia wywołane przez Neisseria spp. i inne bakterie otoczkowe. Szczepienia w celu 
zapobiegania zakażeniom wywoływanym przez Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu b (Hib) 
należy podawać zgodnie z lokalnymi wytycznymi. 

Reakcje z udziałem kompleksów immunologicznych (typu III) 

U pacjentów, u których zmieniana jest metoda leczenia między inhibitorami układu dopełniacza, które wiążą się 
z różnymi epitopami, dochodzi do tworzenia kompleksów immunologicznych. U niektórych pacjentów tworzenie 
się tych kompleksów może prowadzić do reakcji wywołanych przez kompleksy immunologiczne, nazywanych 
również reakcjami z udziałem kompleksów immunologicznych (typu III, TICR). Pacjenci, którzy nigdy wcześniej 
nie byli leczeni C5i lub pacjenci, u których wcześniej stosowany C5i uległ eliminacji z organizmu (tj. od podania 
ostatniej dawki minęło co najmniej 5,5 okresu półtrwania poprzedniego leku) nie są narażeni na reakcje z udziałem 
kompleksów immunologicznych. W badaniach klinicznych dotyczących stosowania CROV zgłaszano zdarzenia 
niepożądane związane z reakcjami z udziałem kompleksów immunologicznych.  

(…) W oparciu o czas do wystąpienia TICR obserwowany w badaniach klinicznych zaleca się monitorowanie 
pacjentów przez pierwsze 30 dni po zmianie metody leczenia z EKU/RAW na leczenie CROV (lub odwrotnie) w 
celu wykrycia objawów ww. reakcji. W przypadku wystąpienia łagodnych lub umiarkowanych TICR można 
rozważyć zastosowanie leczenia objawowego (np. miejscowe podanie kortykosteroidów, leków 
przeciwhistaminowych, przeciwgorączkowych i (lub) leków przeciwbólowych). W  przypadku wystąpienia ciężkich 
reakcji można rozpocząć doustne lub ogólnoustrojowe leczenie kortykosteroidami, a następnie stopniowo 
zmniejszać dawkę, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. 

Reakcje związane z wlewem i wstrzyknięciem 

(…) W przypadku wystąpienia ciężkiej reakcji związanej z wlewem po dożylnym podaniu produktu leczniczego 
Piasky leczenie należy przerwać i wdrożyć odpowiednie postępowanie. W przypadku wystąpienia ciężkiej reakcji 
związanej ze wstrzyknięciem po podaniu podskórnym lub jakiejkolwiek ciężkiej reakcji alergicznej po podaniu 
dożylnym lub podskórnym pacjenci lub opiekunowie powinni natychmiast zwrócić się o pomoc medyczną, 
a pacjenci powinni otrzymać odpowiednie leczenie. Pacjenci powinni ustalić z przedstawicielem fachowego 
personelu medycznego czy leczenie produktem leczniczym Piasky może być kontynuowane. 

Ciężka hemoliza po przerwaniu leczenia u pacjentów z PNH 

W przypadku przerwania leczenia produktem leczniczym Piasky należy ściśle monitorować pacjentów, u których 
nie zmieniono metody leczenia na inną metodę leczenia PNH, pod kątem objawów ciężkiej hemolizy 
wewnątrznaczyniowej charakteryzującej się podwyższoną aktywnością LDH i nagłym zmniejszeniem wielkości 
klonów PNH lub stężenia Hgb, lub ponownym wystąpieniem objawów, takich jak zmęczenie, hemoglobinuria, ból 
brzucha, duszność, ciężkie niepożądane zdarzenia naczyniowe (w tym zakrzepica), dysfagia lub zaburzenia 
erekcji. W przypadku wystąpienia przedmiotowych i podmiotowych objawów hemolizy po przerwaniu leczenia, 
włącznie z podwyższoną aktywnością LDH, należy rozważyć wznowienie odpowiedniego leczenia. 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej w odpowiedniej części, przedstawione wyniki są zgodne z wersją elektroniczną analizy wpływu na budżet 
i modelem wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Celem przeprowadzonej analizy było określenie prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjęcia 
decyzji o objęciu refundacją produktu leczniczego Piasky (krowalimab) w monoterapii PNH. 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od października 2025 do września 2027. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Liczebność populacji docelowej dla leku Piasky, uwzględniającą wnioskowane wskazanie, tj. chorujących na PNH 
dorosłych, dzieci i młodzieży w wieku od 12. roku życia, których masa ciała wynosi 40 kg i więcej,  obejmującą 
pacjentów, u których występuje hemoliza wskazująca na dużą aktywność choroby oraz pacjentów stabilnych 
klinicznie po leczeniu C5i przez co najmniej 6 ostatnich miesięcy – zmieniających leczenie oraz pacjentów 
wcześniej nieleczonych wnioskodawca oparł na: 

• liczbie pacjentów leczonych w ramach programu lekowego B.96 oraz kontynuujących to leczenie w latach 
2018-2024 (w tym pacjentów z niedokrwistością) sprawozdanej przez NFZ;  

• danych populacyjnych zawartych w analizie wpływu na budżet sporządzonych dla leków Soliris 
(ekulizumab) 2016 i Ultomiris (rawulizumab) 2022; 

• danych przedstawionych przez prof. dr. hab. n. med. Marka Husa podczas konferencji „Choroby rzadkie” 
odbywającej się w Bydgoszczy w dniach 25-26.04.2025; 

• założeniach własnych.  

Wnioskodawca na podstawie Uchwał Rady Narodowego Funduszu Zdrowia nr 5/2024/IV i nr 6/2025/IV oraz 
informacji zawartych w opisanym powyżej wystąpieniu prof. dr hab. n. med. Marka Husa ustalił, że w programie 
B.96 jest leczony jeden pacjent poniżej 18 roku życia. Wnioskodawca założył, że pacjent ten w scenariuszu 
istniejącym jest leczony ekulizumabem. Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w 2-letnim horyzoncie 
czasowym różnice kosztów ponoszonych przez NFZ na leczenie pacjenta dorosłego i pediatrycznego 
są pomijalne. 
W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z prognozami wnioskodawcy przyjęto, że w pierwszym roku od 
rozpoczęcia finansowania udział krowalimabu wśród pacjentów leczonych w programie lekowym wyniesie 
odpowiednio 15% i 20% w pierwszym i drugim roku refundacji. Udział krowalimabu w wariancie minimalnym 
określono 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 
założył stały udział rynkowy ekulizumabu i rawulizumabu dla całego horyzontu zakładanej refundacji, określając 
go na 6% dla ekulizumabu i 94% dla rawulizumabu. 

W analizie wpływu na budżet uwzględniono koszty interwencji (krowalimabu) oraz koszty podania leków,  
przetoczeń krwi, wykorzystania zasobów medycznych związanych z wystąpieniem przełomu hemolitycznego oraz 
diagnostyki i monitorowania skuteczności leczenia w ramach programu lekowego. Na podstawie analizy Quist 
2023 wnioskodawca przyjął założenie, że 20% pacjentów otrzymujących ekulizumab będzie potrzebowała stałego 
zwiększania dawki leku. Założono także, ze pacjenci leczeni rawulizumabem i ekulizumabem, zarówno 
w scenariuszu istniejącym, jak i nowym otrzymują dawkę podtrzymującą, w związku z czym pominięto koszty 
dawki nasycającej (założenie konserwatywne zmniejszające koszty w ramieniu komparatora). 

Roczny koszt terapii krowalimabem na jednego pacjenta wynosi           
           W oszacowaniach uwzględniono poprawioną 

implementację RSS zaproponowanego dla krowalimabu, zgodnie z opisem z rozdziału 5.3.2 Ocena danych 
wejściowych do modelu AWA. 
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy 

W ramach walidacji wewnętrznej dostarczonego przez wnioskodawcę arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji 
zweryfikowali, czy wartości wejściowe i założenia dotyczące sposobu i poziomu finansowania świadczeń są 
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono również, czy wartości wejściowe w arkuszu są zgodne 
z wartościami zawartymi w opisie analizy wpływu na budżet i/lub w uzupełnieniu analiz. Poprawność działania 
modelu sprawdzono m.in. testując działanie zawartych sekwencji obliczeń oraz wprowadzając wartości zerowe. 
Nie odnaleziono błędów uniemożliwiających działanie modelu. 

Należy podkreślić, że w ostatnim czasie przedmiotem oceny Agencji były również produkty lecznicze zawierające 
substancje czynne zarejestrowane w terapii dorosłych z PNH, u których występuje niedokrwistość hemolityczna: 
danikopan do stosowania w skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem oraz iptakopan, przeznaczony do 
stosowania w monoterapii. Ewentualna przyszła refundacja danikopanu i/lub iptakopanu może mieć znaczący 
wpływ na strukturę rynku leków stosowanych w omawianym wskazaniu, a tym samym – na strukturę przyszłych 
wydatków NFZ. 

6.3.2. Wyniki analiz wrażliwości 

Analizę wrażliwości przeprowadzono dla parametrów, które w największym stopniu obarczone są niepewnością 
i mają potencjalnie największy wpływ na wyniki. Przeprowadzono 13 scenariuszów. Analiza wrażliwości 
potwierdziła stabilność wyników analizy podstawowej. 

Największą zmienność wyników względem analizy podstawowej uzyskano w wariantach dotyczących zmiany 
względnego udziału stosowania ekulizumabu i rawulizumabu w ramach programu lekowego B.96 na wartości 
wynikające z danych NFZ (tj. trzykrotnie większy od założonego przez wnioskodawcę udział ekulizumabu), tj. 
zmiana        w pierwszym roku i zmiana z         w drugim roku refundacji 
oraz zmiany proporcji populacji pacjentów o masie ciała 40-60 kg oraz 60-100 kg dla pierwszego roku refundacji, 
tj. do        s. zł. Żaden z testowanych scenariuszy nie wpłynął na zmianę wnioskowania. 
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7. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Nie zgłoszono żadnych uwag do treści propozycji programu lekowego. 
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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 wpływu do AOTMiT 04.04.2025 r.), 
Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości 
oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z późn. 
zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwór do 
wstrzykiwań, GTIN 07613326085861 w ramach programu lekowego B.96 „Leczenie chorych z nocną napadową 
hemoglobinurią (PNH) (ICD-10 D59.5)”. 

Alternatywne technologie medyczne 
Zgodnie z aktualną praktyką kliniczną, komparatorem dla wnioskowanej interwencji w populacji dzieci i młodzieży 
≥12 lat z nocną napadową hemoglobinurią (PNH) jest ekulizumab (EKU). W populacji pacjentów dorosłych z PNH, 
komparatorami są EKU, jak i rawulizumab (RAW).  

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy dla oceny skuteczności i bezpieczeństwa krowalimabu 
(CROV) w populacji z PNH włączono kluczowe badania pierwotne, tj. RCT COMMODORE 1 i 2 głównie dla 
porównania z ekulizumabem (EKU), nieopublikowany przegląd systematyczny z metaanalizą sieciową 
wnioskodawcy (NMA 2023) – głównie dla porównania z rawulizumabem (RAW) oraz dokument EMA – EPAR 
Piasky celem przedstawienia wyników dla populacji pediatrycznej (≥12 roku życia).  

Dodatkowo przedstawiono dane z badań jednoramiennych COMMODORE 3 (n=51), COMPOSER (n=44) oraz 
analizy zbiorczej wszystkich badań COMMODORE – Röth 2025, a ich wyniki wskazywały na akceptowalny profil 
bezpieczeństwa CROV, zgodny ze znanym profilem inhibitorów C5 (C5i). Wyniki w zakresie skuteczności 
klinicznej w badaniu COMMODORE 3 pokrywały się z wartościami RCT COMMODORE 1 i 2. 

Wyniki dla porównania CROV vs EKU  
Pacjenci wcześniej nieleczeni C5i 

W kluczowym, otwartym RCT COMMODORE 2, w ramach fazy randomizowanej (24 tyg.) testowano skuteczność 
i bezpieczeństwo CROV (n=135) względem EKU (n=69) wśród wcześniej nieleczonych C5i, dorosłych pacjentów 
z PNH (hipoteza non-inferiority). Następnie pacjenci byli kwalifikowani do nierandomizowanej fazy przedłużonej 
badania z kontynuacją lub zmianą leczenia na CROV (n=197).  

Charakterystyka wyjściowa populacji była ogólnie dobrze zrównoważona między badanymi grupami. Jednak 
większość stanowiły osoby pochodzenia azjatyckiego (ok. 74% w grupie EKU i ok. 64% w grupie CROV).  

Skuteczność kliniczna 

W zakresie pierwszorzędowych punktów końcowych, tj. kontroli hemolizy i uniknięcia transfuzji krwi wykazano 
niegorszość CROV względem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority). Kontrola hemolizy została uzyskana 
dla zbliżonego odsetka populacji w obu badanych grupach (ok. 79%). Szacowany OR dla porównania CROV vs 
EKU wyniósł 1,0 (95%CI: 0,6; 1,8) a dolna granica 95% CI była większa niż wstępnie określony margines 
niegorszości (0,2). Uniknięcie transfuzji krwi było możliwe u blisko 66% pacjentów w grupie CROV i ok. 68% w 
grupie EKU. Ważona różnica (ang. weighted difference, WD) wyniosła -2,8 p.p. (95% CI: -15,7; 11,1) a dolna 
granica 95% CI ważonej różnicy była większa niż wstępnie określony margines niegorszości (-20%).  

Dla drugorzędowych punktów końcowych jak wystąpienie przełomu hemolitycznego (BTH) i stabilizacji poziomu 
Hgb również wykazano niegorszość CROV względem EKU (potwierdzenie hipotezy non-inferiority).  

W przypadku nasilenia zmęczenia wg FACIT-Fatigue nie wykonano analizy pod względem potwierdzenia 
hipotezy o niegorszości (z uwagi na przerwanie hierarchii testowania, tj. brak potwierdzenia wyższości CROV nad 
EKU w pierwszorzędowym punkcie końcowym – uniknięcie transfuzji, p=0,67). Natomiast skorygowana średnia 
zmiana nasilenia zmęczenia wg FACIT-Fatigue w grupie CROV wyniosła 7,8 pkt (95%CI: 6,5; 9,1) a w grupie 
EKU 5,2 pkt (95%CI: 3,4; 6,9). Obie wartości przekroczyły próg ≥5 pkt dla klinicznie istotnej poprawy w tym 
zakresie.  

Wyniki w zakresie analizowanych punktów końcowych utrzymywały się na zbliżonym poziomie dla terapii CROV 
w fazie przedłużonej badania (ponad 24 mies. leczenia; data odcięcia danych 12.03.2024).  



Piasky (krowalimab) OT.423.1.23.2025
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/68 

             
             

          

Bezpieczeństwo 

Zgodnie z wynikami RCT COMMODORE 2, zarówno w grupie CROV, jak i EKU częstość występowania zdarzeń 
niepożądanych (AEs) była porównywalna (odpowiednio u ok. 78% i 80% pacjentów). Zgony odnotowane zarówno 
w grupie CROV (n=2), jak i EKU (n=1) nie były bezpośrednio związane z leczeniem. AEs związane z leczeniem 
występowały również w porównywalnych grupach, tj. u ok. 33% pacjentów leczonych CROV i  ok. 35% - EKU. 

Do najczęściej zgłaszanych AEs (u ≥10% pacjentów) należały reakcje związane z infuzją (CROV 16% vs EKU 
13%), obniżony poziom neutrofili (CROV 13% vs EKU 10%) i białych krwinek (CROV 12% vs EKU 10%). W grupie 
EKU względem CROV nieznacznie częściej zgłaszano przypadki wystąpienia niedoboru potasu, gorączki i infekcji 
górnych dróg oddechowych. Wśród głównych objawów reakcji związanych z infuzją raportowano ból głowy.  

W obu grupach pomimo występujących infekcji o różnym podłożu (częściej w grupie EKU), nie odnotowano 
żadnych zakażeń meningokokowych.  

W fazie przedłużonej badania ogólny profil bezpieczeństwa CROV był zgodny z profilem EKU, za wyjątkiem 
rozpoznanego ryzyka łagodnych lub umiarkowanych i możliwych do zarządzania reakcji z przejściowymi 
kompleksami immunologicznymi TICR (ang. Treatment-Induced Complement-Related Reaction) u 16% 
pacjentów zmieniających leczenie z EKU na CROV (EKUCROV, 11/68). Do najczęściej zgłaszanych reakcji 
TICR należały bóle stawów i wysypki, oraz bóle głowy. 

Pacjenci leczeni wcześniej C5i 

W otwartym RCT COMMODORE 1, w ramach fazy randomizowanej (24 tyg.) porównywano profil bezpieczeństwa 
oraz eksploracyjnej skuteczności CROV (n=45) vs EKU (n=44) u pacjentów z PNH leczonych wcześniej C5i. 
Dane dot. skuteczności zebrano dla 39 leczonych w grupie CROV i 37 w grupie EKU (spełnienie wymogu pełnych 
24 tyg. leczenia). 

Charakterystyka wyjściowa populacji była ogólnie dobrze zrównoważona między badanymi grupami. 
W przeciwieństwie do RCT COMMODORE 2, większość stanowili pacjenci pochodzenia kaukaskiego (ok. 76% 
w grupie CROV i ok. 74% w grupie EKU). 

Skuteczność kliniczna 

W związku z niedostateczną liczebnością populacji (brak zakładanej liczebności n=200) i zmianą protokołu, 
wszystkie punkty końcowe skuteczności RCT COMMODORE 1 miały charakter eksploracyjny. Nie można było 
jednoznacznie wnioskować o równoważności ani nie gorszej skuteczności badanych technologii lekowych, CROV 
i EKU.  

Jednak zarówno odsetek pacjentów, którzy osiągnęli kontrolę hemolizy, jak i uniknęli transfuzji krwi, był 
porównywalny. Natomiast wyniki OR w zakresie kontroli hemolizy wskazywały na korzyść dla EKU (OR = 0,88; 
95%CI: 0,28; 2,77). Wystąpienie przełomu hemolitycznego (BTH) odnotowano u większego odsetka pacjentów 
w grupie EKU niż CROV (odpowiednio 14% vs 10%). Stabilizację poziomy Hgb obserwowano częściej po stronie 
komparatora EKU niż CROV (odpowiednio 70% vs 59%). Średnia zmiana nasilenia zmęczenia wg FACIT-Fatigue 
mogłaby wskazywać na korzyść dla CROV (+1,1 pkt) niż EKU (-2,6 pkt). Brak danych w zakresie wyników 
długoterminowych, poza 24 tyg. fazą randomizacji.   

             
              

              
               

               
     

Bezpieczeństwo 

W RCT COMMODORE 1, podobnie jak w RCT COMMODORE 2, wykazano akceptowalny profil bezpieczeństwa 
dla CROV, pomimo częstszych AEs niż w grupie EKU (77% vs 67%). AEs związane z leczeniem zaobserwowano 
tylko w grupie CROV (ok. 32%), a najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami była gorączka, COVID-19 i reakcje 
związane z infuzją (główny objaw – ból głowy). W fazie randomizowanej nie odnotowano żadnych zgonów, 
natomiast w fazie przedłużonej wystąpił jeden zgon niezwiązany z leczeniem (rak jelita grubego).  

Podobnie jak w RCT COMMODORE 2, w obu grupach pomimo występujących infekcji o różnym podłożu (ale 
częściej w grupie CROV), nie odnotowano żadnych zakażeń meningokokowych.  
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Z kolei, AEs, które wystąpiły wyłącznie w grupie CROV z powodu zmiany leczenia z EKU lub sposobu podania 
leku, tj. TICR, zaobserwowano u blisko 16% chorych, ale były to głównie bóle stawów i wysypka oraz reakcje 
w miejscu wstrzyknięcia, związane z podaniem podskórnym. 

           
               

               
                 

 

Wyniki dla populacji pediatrycznej (CROV vs EKU) 
W związku z brakiem raportowanych danych na skuteczność i bezpieczeństwo CROV w populacji pediatrycznej, 
w publikacjach źródłowych badań COMMODORE, uwzględniono wyniki przedstawiane w EPAR Piasky (EMA).  

W ramach ww. badań do osobnego ramienia (bez randomizacji), zrekrutowano pacjentów w wieku 12-17 lat. 
Ocenę skuteczności przeprowadzono dla 9 pacjentów, natomiast analizę bezpieczeństwa dla 11 chorych. Grupą 
dominującą wśród ww. badanych były osoby pochodzenia azjatyckiego (ok. 89%).  

Zarówno wyniki w zakresie skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa były porównywalne do populacji 
dorosłych. Średni odsetek pacjentów pediatrycznych z uzyskaną kontrolą hemolizy wyniósł 77,8%, blisko 67% 
badanych uniknęło transfuzji krwi i osiągnęło stabilizację poziomu Hgb. Nie odnotowano żadnych BTH, czy 
poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. Wśród 82% pacjentów odnotowano co najmniej jedno AEs, ale 
większość z nich była łagodnego stopnia. U 5 pacjentów zaobserwowano AEs związane z leczeniem. Nie 
odnotowano żadnych zgonów czy AEs prowadzących do przerwania leczenia/zmiany dawkowania CROV.  

Wyniki dla porównania CROV vs RAW 
Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących CROV vs rawulizumab (RAW), dlatego też wnioskodawca 
przedstawił wyniki nieopublikowanej metaanalizy sieciowej (NMA 2023).     

           
            

              
                

            

Skuteczność kliniczna 

Pacjenci wcześniej nieleczeni C5i 

             
         

             
              

              
              

                  
          

Pacjenci leczeni wcześniej C5i 

               
        

              
             

               
              

              
                 

   

Bezpieczeństwo 
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Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu  
Łącznie odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, tj. niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, 
międzynarodowy konsensus ekspertów z 2024 r. (Dingli 2024, USA, Europa) oraz konsensus ekspertów z Europy 
Centralnej z 2023 r. (Badó 2023). Za standard postępowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne 
wskazują stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu a wśród nowych terapii – głównie danikopan, iptakopan oraz 
pegcetakoplan (w zależności od szczegółowego wskazania) i dodatkowa opcja – allo-HSCT. 

Krowalimab został uwzględniony w wytycznych niemieckich DGHO 2024 jako zalecana opcja terapeutyczna 
w leczeniu PNH, obok inhibitorów C5. Wytyczne te podkreślają, że możliwość podania podskórnego krowalimabu 
co 4 tyg. i samodzielna aplikacja, może być preferowaną opcją u niektórych pacjentów.  

Trzeba zaznaczyć, że decyzja o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej terapii została wydana 22.08.2024 r., 
dlatego też dokumenty wydane przed ww. okresem nie uwzględniały krowalimabu w swoich zaleceniach.   

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 
Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu lub rawulizumabu w populacji dorosłych jest droższe bez 
uwzględnienia zaproponowanego RSS      Różnica kosztów względem ekulizumabu 
wyniosła 3,99     natomiast względem rawulizumabu 2,52     odpowiednio bez i z RSS. 

Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu w populacji dzieci jest droższe bez uwzględnienia 
zaproponowanego       Różnica kosztów wyniosła 4,08     
odpowiednio bez i z RSS. 

W związku z brakiem badań RCT dowodzących wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanymi 
komparatorami, wnioskodawca przedstawił oszacowania zgodne z art. 13 ust. 3 UoR. Cena leku Piasky, przy 
której jego koszt jest nie wyższy niż koszt najtańszego komparatora w populacji dorosłych pacjentów, wynosi 
30 101,20 zł bez RSS     z RSS. W przypadku populacji pediatrycznej cena ta wynosi 30 889,94 zł 
bez RSS     z RSS. 

                
                  

  

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości prawidłowa, wyniki 
stabilne. W analizie deterministycznej przetestowano m.in. długość horyzontu czasowego, masę ciała pacjentów 
czy prawdopodobieństwo wystąpienia przełomu hemolitycznego. W żadnym ze scenariuszy analizy wrażliwości 
nie doszło do zmiany wnioskowania. 

Analitycy Agencji sprawdzili ewentualne RSS obowiązujące dla komparatorów. Stosowanie krowalimabu w 
miejsce ekulizumabu lub rawulizumabu w populacji dorosłych jest     

                
             

Stosowanie krowalimabu w miejsce ekulizumabu w populacji dzieci jest    
               

     

W związku z brakiem badań RCT dowodzących wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanymi 
komparatorami, zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Cena leku Piasky, przy której jego koszt jest 
nie wyższy niż koszt najtańszego komparatora w populacji dorosłych pacjentów, wynosi      
      W przypadku populacji pediatrycznej cena ta wynosi          
  

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Celem przeprowadzonej analizy było określenie prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjęcia 
decyzji o objęciu refundacją produktu leczniczego Piasky (krowalimab) w monoterapii PNH. 

W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od października 2025 do września 2027. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Piasky spowoduje spadek 
wydatków NFZ w wariancie z RSS o    w I roku i o    w II roku refundacji  oraz wzrost wydatków 
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NFZ o 4,14 mln zł w I roku i o 8,14 mln w II roku refundacji w wariancie bez RSS. Składowa kosztu, stanowiąca 
kwotę refundacji produktu leczniczego Piasky wynosi    w I roku i    w II roku refundacji 
w wariancie z RSS oraz 11,94 mln zł w I roku i 33,53 mln zł w II roku analizy w wariancie bez RSS. 

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia własne, uwzględniające RSS dla komparatorów oraz udział pacjentów 
stosujących EKU i RAW zgodny z danymi NFZ. Oszacowania uwzględniają również poprawioną implementację 
RSS zaproponowanego dla krowalimabu. 

            
                          

                      
                     

                     

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono cztery opublikowane rekomendacje refundacyjne: irlandzką NCPE 2024, brytyjską NICE 2024, 
niemiecką G-Ba 2025 oraz szkocką SMC 2025. Holenderskie oraz kanadyjskie wytyczne refundacyjne są obecnie 
w trakcie opracowywania (CDA-AMC 2025, Zorginstituut Nederland 2025).  

Dwie z odnalezionych rekomendacji były pozytywne (NICE 2024 oraz SMC 2025 – do ograniczonego 
stosowania), jedna – negatywna NCPE 2024 (zbyt wysoki koszt terapii określony przez producenta). Z kolei, 
rekomendacje G-Ba wskazują na brak dodatkowej korzyści związanej z terapią krowalimabem u osób z PNH, 
ale decyzja końcowa dopuszcza refundację w Niemczech. 

Uwagi do programu lekowego  
Nie zgłoszono żadnych uwag do treści propozycji programu lekowego.  
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11. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi. 
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12. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMiT 2016. 








