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Rekomendacja nr 84/2025 z dnia 26 czerwca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Piasky (krowalimab), w ramach programu lekowego
B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (ICD-10 D59.5)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Piasky (krowalimab), w ramach
programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig (ICD-10 D59.5)”
w nowej grupie limitowej z bezptatnym poziomem odptatnosci.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy wprowadzenia do refundacji w programie lekowym [PL] B.96 kolejnego
inhibitora dopetniacza krowalimabu [CRO]. Oceniana technologia jest przeznaczona do podawania
dozylnego (dawka poczatkowa), a nastepnie kontynuacji leczenia w podaniach podskérnych co 4 tyg.
Populacje docelowg stanowig pacjenci od 12 roku zycia, zaréwno nieleczeni uprzednio jak i leczeni
innym inhibitorem uktadu dopetniacza przez co najmniej 6 miesiecy i pozostajg stabilni klinicznie.
Aktualnie finansowane w PL leczenie rawulizumabem [RAW] lub ekulizumabem [EKU] jest
przeznaczone wytgcznie do stosowania dozylnego odpowiednio co 8 lub 2 tyg. W biezgcym roku
Agencja pozytywnie ocenita zasadnos¢ objecia refundacjg iptakopanu — doustnej terapii dla pacjentow
z populacji docelowej. Majac na wzgledzie powyzsze wskazuje sie, ze populacja docelowa
ma zaspokojone potrzeby zdrowotne, niemniej oceniana technologia jest przeznaczona w dtuziszej
perspektywie leczenia do podawania podskérnego. Podanie podskdérne wigze sie z nizszym kosztem
podawania leku w poréwnaniu do lekédw stosowanych w infuzjach dozylnych.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie
na dwdch badaniach RCT. Pierwsze z nich — COMMODORE 1, oceniato skutecznos¢ u pacjentéw
zmieniajgcych leczenie inhibitorem dopetniacza wzgledem EKU. Drugie z nich — COMMODORE 2,
rowniez miato na celu wzgledng ocene skutecznosci z EKU w populacji pacjentéw dorostych
nieleczonych uprzednio inhibitorami. Ogétem skuteczno$¢ kliniczna CRO byta poréwnywalna do EKU.
Populacja pediatryczna byta wigczana do nierandomizowanych ramion wskazanych badan klinicznych.
Dane o skutecznosci CRO wsrdod dzieci pochodza od pojedynczych przypadkdéw, wskazujg
na poréwnywalne wyniki do tych osigganych w populacji dorostych. Jako ograniczenia nalezy wskaza,
ze w pierwszym badaniu nie osiggnieto wielkosci populacji pozwalajgcej na wnioskowanie o wzgledne;j
skutecznosci, cel zostat zmieniony wytacznie na ocene bezpieczenstwa itolerancji leczenia,
skutecznosé byta oceniana wytacznie eksploracyjnie. Poréwnania z RAW zostaty przedstawione przez
whnioskodawce jako wewnetrzne, niepublikowane dane. Niemniej, nie wykazano zadnych istotnych
statystycznie rdznic.

Analiza minimalizacji kosztdw zaréwno dostarczona przez wnioskodawce jak i zaktualizowana przez
analitykow Agencji wskazuje, ze CRO bytby technologia poréwnywalng kosztowo wzgledem
komparatoréw. Wydatki ptatnika publicznego w ciggu pierwszych dwdch lat obowigzywania decyzji
nie ulegtyby znaczacej zmianie. Niemniej, nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang
z oszacowaniami m.in. w zakresie udziatdw w rynku, w zwigzku z czym pozadane jest dazenie
do neutralnosci finansowej CRO wzgledem refundowanych komparatoréw RAW/EKU.

Rekomendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne. W irlandzkiej (NCPE) przedstawiono negatywne

zalecenie dla przeprowadzenia petnych analiz HTA ze wzgledu na niekorzystne warunki finansowe.
Agencje brytyjska (NICE) oraz szkocka (SMC) podjety pozytywne rozstrzygniecia, wskazujgc na zawarte
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porozumienie cenowe. Niemiecka ocena G-Ba wskazuje na brak dowoddéw na dodatkowg korzysé
terapeutyczng wzgledem komparatoréw dostepnych w systemie.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, majagc na uwadze wszystkie powyzsze
aspekty, uwaza za zasadne finansowanie krowalimabu w programie lekowym B.96.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwér do wstrzykiwan, GTIN 07613326085861 (cena
zbytu netto [CZN] zt); w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng
napadowg hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)”. Proponowana odptatnos¢: bezptatnie, w nowej
grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) to nabyta choroba klonalnych krwiotwdrczych komorek
macierzystych, wywotana mutacjg somatyczng genu PIGA potozonego na chromosomie X. Gen PIGA
koduje jeden z enzymow odpowiedzialnych za synteze kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie
komoérkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komdrki macierzystej nastepuje obnizona
ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong komérkowa przez kotwice GPI, w tym biatek
odpowiadajgcych za ochrone komodrek przed dziataniem uktadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko
erytrocytéw, lecz takze innych komodrek krwi, miedzy innymi granulocytéw, monocytow i ptytek.
Wyrdznia sie trzy postaci nocnej napadowej hemoglobinurii w zaleznosci od tego, czy w obrazie
klinicznym dominuje niedokrwistos¢ hemolityczna czy zahamowanie hematopoezy w szpiku. Nocna
napadowa hemoglobinuria rozpoznawana jest w kazdym wieku, cho¢ najczesciej u mtodych osdb.
Wystepowanie choroby szacuje sie na ok. 1,3/1 min oséb/ rok.

Rocznie w Polsce diagnozuje sie ok. 20 nowych przypadkéw. Rézinorodnos¢ objawdw utrudnia
i opdznia diagnoze — szczegdlnie w przypadkach objawiajgcych sie podobnie do ostrych chordb
chirurgicznych jamy brzusznej. W programie lekowym B.96, dla okresu danych miedzy styczniem
2014 r. a czerwcem 2024 r. leczonych byto tacznie 110 pacjentéw. Kobiety stanowity 21%. Sredni wiek
pacjenta wyniést 37 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie lekowe aktualnie finansowane ze srodkow
publicznych, komparatorami dla wnioskowanej technologii w populacji dzieci i mtodziezy jest
ekulizumab, a w populacji dorostych dodatkowo rawulizumab.

W procesie refundacyjnym aktualnie jest réwniez iptakopan oraz danikopan. Iptakopan byt oceniany
do stosowania zaréwno w populacji pacjentéw uprzednio nie leczonych inhibitorem C5 (RAW/EKU),
jak i po terapii inhibitorem C5. Réznica polega na tym, ze w warunkach zmiany leczenia wskazano
na utrzymujaca sie niedokrwisto$¢ pomimo co najmniej 3-miesiecznego leczenia RAW/EKU. Zakres
ocenionych wskazan dla danikopanu obejmowat wytgcznie pacjentédw po stwierdzonej nieskutecznosci
leczenia RAW/EKU, rozumianej jako utrzymujaca sie niedokrwistos¢.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Krowalimab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy G1
wigzgcym sie swoiscie i z wysokim powinowactwem do sktadowej C5 uktadu dopetniacza, hamujac jej
rozpad na sktadniki C5a i C5b, w ten sposdb zapobiegajgc powstawaniu kompleksu atakujgcego btone.
Zahamowanie przez krowalimab kornicowej aktywacji dopetniacza ogranicza u pacjentéw z PNH zalezng
od niej hemolize wewnatrznaczyniowa.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Piasky jest wskazany jako monoterapia
pacjentéw 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 z hemolizg, z objawami klinicznymi
wskazujgcymi na duzg aktywnos¢ choroby lub pacjentéw stabilnych klinicznie po leczeniu inhibitorem
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sktadowej C5 dopetniacza przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy. W zwigzku z czym, wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo w dwdch badaniach randomizowanych wzgledem EKU.
Badanie COMMODORE 1 (45 CRO; 44 EKU) oceniato eksploracyjnie skutecznos¢ CRO vs EKU
u pacjentow z PNH wczesniej leczonych C5i. Gtéwnym celem COMMODORE 2 (135 CRO; 69 EKU) byto
wykazanie nie gorszej skutecznosci (hipoteza non-inferiority) CRO wzgledem EKU u pacjentéw z PNH
wczesniej nieleczonych C5i. Populacja pediatryczna byta witgczana do nierandomizowanych ramion
wskazanych badan klinicznych. W ocenie wnioskodawcy oba RCT charakteryzuje niskie ryzyko btedu
systematycznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze zardwno wystgpity zastrzezenia w zakresie
uzyskiwanych efektéw interwencji (badanie otwarte, brak zaslepienia i informacji o tym,
czy jakiekolwiek interwencje poza protokotem byty stosowane w badanych grupach) oraz w zakresie
pomiaru subiektywnych punktéw koncowych.

Zgodnie z obowigzujgcym opisem programu lekowego B.96 podstawa wytgczenia pacjenta z leczenia
jest brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, a nastepnie
po kazdych kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
(np. utrzymywanie sie objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji stezenia hemoglobiny,
utrzymywanie sie znacznego zmeczenia i brak poprawy jakosci zycia). W rekomendacji przedstawiono
wyniki referujgce do punktu koncowego dotyczgcego braku koniecznosci przetoczen — potencjalnie
istotny klinicznie punkt koricowy, ze wzgledu na zaangazowanie zasobéw systemu opieki zdrowotnej,
rozumianych jako dodatkowg wizyte pacjenta w osrodku, prawdopodobng hospitalizacje, zapewnienie
odpowiedniej ilosci jednostek whasciwej grupy krwi.

Szczegbtowe opisy badan zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy oraz w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (AWA).

Skutecznos¢
Brak koniecznosci przetoczen krwi
e porownanie bezposrednie CRO z EKU po 25 tyg., populacja dorostych:
o populacja nieleczonych uprzednio:
66% CRO; 68% EKU; roznica -2,8 (95% Cl: -15,7; 11,1) p.p.; non-inferior;
o populacja leczonych uprzednio:
80% CRO; 78% EKU; rdznica 1,8 (-16,7; 19,9) p.p.; brak mozliwosci wnioskowania;
e porownanie posrednie CRO wzgledem RAW, populacja dorostych:
o populacja nieleczonych uprzednio:
réznica p.p.; brak istotnosci statystycznej;
o populacja leczonych uprzednio:
réznica p.p.; brak istotnosci statystycznej;
e populacja pediatryczna (EPAR Piasky): 67% (poréwnywalna skutecznosé).
Wyniki dla pozostatych punktéw koncowych zostaty przedstawione w AWA.

Bezpieczeristwo
W zakresie ryzyka zdarzen niepozadanych dla CRO nie odnotowano zadnych istotnych statystycznie
réznic wzgledem zaréwno EKU w RCT jak i RAW w poréwnaniu posrednim.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Piasky

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly: reakcje z udziatem komplekséw
immunologicznych typu Ill (18,9% u pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z innego inhibitora C5
na krowalimab), zakazenie gérnych drég oddechowych (18,6%), gorgczka (13,5%), bél gtowy (10,9%)
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oraz reakcje zwigzane z wlewem (10,2%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozadanym
byty reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (4% u pacjentéw po zmianie leczenia z innego
C5i) i zapalenie ptuc (1,5%). Wyniki pozyskane od 44 pacjentéow biorgcych udziat w badaniu
COMPOSER, w ktérym mediana czasu leczenia wyniosta 4,69 roku (zakres od 0,4 do 6,3 lat)
nie wskazaty na istnienie dodatkowych kwestii dotyczgcych bezpieczerstwa podczas dtugotrwatego
stosowania tego leku.

Ograniczenia oceny klinicznej

e Nie osiggnieto planowanej wielkosci populacji, co wigze sie z oceng skutecznosci leczenia
za pomocg eksploracyjnych punktéw korcowych. W badaniach nie stosowano zaslepienia
co dodatkowo wptywa na obnizenie wiarygodnosci raportowanych wynikow.

e Dane dla populacji pediatrycznej pochodzg od pojedynczych przypadkéw rekrutowanych
do nierandomizowanych ramion badan.

e  Wyniki dotyczace porédwnania krowalimabu z rawulizumabem pochodzg z nieopublikowanej
metaanalizy dostarczonej przez wnioskodawce jako materiat niejawny.

e Nie odnaleziono zadnych badan rzeczywiste] praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym (60 lat), z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ]
wzgledem EKU i RAW w populacjach wnioskowanych. Uwzgledniono koszty lekédw i ich podania,
monitorowania oraz koszty przetomu hemolitycznego.

Wyniki analizy podstawowej [z RSS]

e populacja dorostych:

tanszy o zZtodEKU i 0 zt od RAW;
e populacja dzieci:

taniszy o zt wzgledem EKU.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dfugos¢ horyzontu czasowego, mase ciata
pacjentéw czy prawdopodobienstwo wystgpienia przetomu hemolitycznego. W zadnym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci nie doszto do zmiany wnioskowania.

Oszacowania Agencji

Uwzgledniajgc RSS komparatorow nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej,
niemniej zmniejszyta sie wielko$¢ réznic. Oszacowano- zt (doroéli; EKU); - zt (dorosli; RAW)
oraz - zt (dzieci; EKU) odpowiednio.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

e Model wnioskodawcy nie umozliwia zmiany terapii na rawulizumab w przypadku pacjentéw
pediatrycznych, ktérzy ukonczyli 18 r.z. Nie uwzglednia rowniez mozliwosci zmiany terapii
na pegcetakoplan w kolejnej linii leczenia.

e Nalezy mie¢ na uwadze réwniez ograniczenia zwigzane z danymi dotyczgcymi skutecznosci
klinicznej oraz niepewnosc w zakresie rzeczywistej sprawozdawczosci kosztéw podawania.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Komparatorem o najlepszym
stosunku kosztow do efektdw jest ekulizumab. Oszacowana cena zbytu netto wynikajaca ze zréwnania
kosztow wzgledem EKU wynosi - zt w populacji pacjentéw dorostych oraz - zt
w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentédw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowymna: (MIN: ;MAX: )oraz (MIN: ;MAX: )odpowiedniow lillroku.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z RSS wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanej

technologii moze wigza¢ sie ze zmniejszeniem wydatkéow ptatnika [min zt] o (MIN: ;
MAX: ) oraz (MIN: ; MAX: ) odpowiednio w | i Il roku;
Koszty krowalimabu wyniosg facznie mln zt odpowiednio w I i Il roku.

Testowano 13 scenariuszy analiz wrazliwosci. Warianty te nie zmienity wnioskowania odnosnie
ujemnego wptywu na budzet. Najwiekszy wptyw na wyniki miaty udziaty komparatoréw i masa ciata.
Oszacowania Agencji

Uwzgledniajagc RSS komparatoréw doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;.
W wariancie uwzgledniajgcym udziaty komparatorow na podstawie danych NFZ odnotowano,
ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii moze wigzaé sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika

[min zt] o [ MIN: [ MAX: D) oraz I ViN: [ mAX: [l odpowiednio w1 11 roky;
Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Modelowanie faktycznego rynku substancji w dynamicznie zmieniajgcym sie programie B.96 wigze sie
ze znacznym ograniczeniem wnioskowania. W szczegdlnosci poprzez wzglad na sytuacje relacji
udziatéw RAW/EKU. Rawulizumab przejat niemal 80% udziatu pacjentéw RAW/EKU w niespetna rok
od wejscia do refundacji. Ponadto procedowane sg do wigczenia dwie kolejne substancje czynne.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zwréci¢ uwage na znaczacy zakres niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniami spodziewanych oszczednosci, w zwigzku z czym pozadane jest dgzenie
do neutralnosci finansowej CRO wzgledem refundowanych komparatorow RAW/EKU.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazujg stosowanie
bezposrednich inhibitoréw koricowej sktadowej C5 dopetniacza, czyli ekulizumab, rawulizumab
oraz krowalimab. Wsréd innych terapii wymienia sie inhibitory proksymalne dopetniacza, w tym
danikopan, iptakopan, pegcetakoplan. Dodatkowo dostepng formg leczenia jest allogeniczny
przeszczep krwiotwdrczych komaérek macierzystych (allo-HSCT).

Rekomendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne. Irlandzka instytucja przedstawita negatywne
zalecenie dla przeprowadzenia petnych analiz HTA ze wzgledu na niekorzystne warunki finansowe.
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Brytyjska oraz szkocka agencja podjety pozytywne rozstrzygniecie, wskazujgc na zawarte porozumienie
cenowe. Niemiecka instytucja G-Ba wskazuje na brak dowoddw na dodatkowa korzys¢ terapeutyczna.

Whnioskowana technologia jest finansowana w 4 na 30 wskazanych krajéw UE i EFTA.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2025 z dnia 23 czerwca 2025 roku w sprawie oceny leku Piasky
(krowalimab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH)
(ICD-10 D59.5).

2. Raport nr 0T.423.1.23.2025 ,,Piasky (krowalimab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nocna

napadowg hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)”; Analiza weryfikacyjna; Data ukonczenia: 10 czerwca 2025 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 20 marca 2025 r. (znak pisma:
PLR.4500.4049.2024.13.RBO) w sprawie oceny leku: Piasky (krowalimab), 340 mg, 2 ml, roztwér do wstrzykiwan, GTIN
07613326085861 w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) (ICD-10
D59.5)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci.



