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WYKAZ SKROTOW

ACEI

AKI

ALT/ AlaT
AOTMiT/Agencja
ARB
AST/AsSpAT
AT:

ChPL

Cl

CKD

eGFR

EMA

EPAR
ESKD

ETa

FAERS

FDA

FSGS

GGN

GN

GSK

GUS

IgAN
Inhibitory RAAS

KDIGO
LS
MMF
NBP
NICE
ORP
PAS
PSURSs
Q1
Q3
RAAS
RCT
RP
RRT

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury)

aminotransferaza alaninowa
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blokery receptora angiotensyny Il [ang. angiotensin Il receptor blockers)
aminotransferaza asparaginianowa

receptor angiotensyny Il typu 1 (ang. angiotensyn Il receptor type 1)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekfa choroba nerek (ang. chronic kidney disease)

wskaznik filtracji klebuszkowej

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage kidney disease)
receptor endoteliny typu A (ang. endothelin receptor type A)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
ogniskowe segmentowe stwardnienie ktgebuszkéw nerkowych

gorna granica normy

kiebuszkowe zapalenie nerek (ang. glomerulonephritis)
glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

nefropatia immunoglobulinowa A (ang. immunoglobulin A nephropathy)

inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-angiotensin-
aldosterone system)

miedzynarodowa organizacja (ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes)
metoda najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares)

mykofenolan mofetylu

Narodowy Bank Polski

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

Opinia Rady Przejrzystosci

pierwotny zestaw do analizy (ang. Primary Analysis Set)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
kwartyl 1

kwartyl 3

uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

Rada Przejrzystosci

leczenie nerkozastepcze (ang. renal replacement therapy)
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RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SAE ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

SD odchylenie standardowe

TEAE zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

TLI technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

UP/C; UPCR stosunek biatka do kreatyniny w moczu (ang. urine protein/creatinine)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o Blokady ukladu RAAS [inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokery receptora
angiotensynowego (ARB)] — nierefundowane i niezarejestrowane w ocenianym wskazaniu.

Glikokortykosteroidy (metyloprednizolon, prednizon) — nierefundowane w ocenianym wskazaniu.

o MMF (mykofenolan mofetylu) — nierekomendowany w populacji innej niz chinska, jednocze$nie
jedyna opcja refundowana przez NFZ w ocenianym wskazaniu.

e Za najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich dla ocenianej technologii analitycy
Agenciji przyjeli: losartan potasowy.
2. Sita interwencji (sparsentan / irbesartan)
e Skutecznos$c¢:

o W badaniu wykazano istotny statystycznie wpltyw leczenia na zmniejszenie biatkomoczu w czasie
w poréwnaniu do irbesartanu.

o Rodznica w wynikach pomiedzy ramionami badania dla wskaznika zmiany eGFR mierzonego
nachyleniem krzywej (slope) od tygodnia 6. do 110. byta istotna statystycznie.
o W badaniu nie oceniano wptywu leczenia na jako$¢ zycia pacjentow.
e Bezpieczenstwo:
o Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane w badaniu PROTECT w grupie leczonej
sparsentanem vs. irbesartanem obejmowaty: COVID-19 (26% vs. 23%), hiperkaliemia (16%

vs.13%), obrzek obwodowy (15% vs. 12%), zawroty gtowy (15% vs. 6%), bdl gtowy (13% vs.
13%), hipotensja (13% vs. 4%) oraz nadcisnienie (11% vs. 14%).

o TESAEs zwigzane z przewleklg chorobg nerek zostaty zaraportowane u 3% pacjentéw w obu
ramionach badania. U 4 pacjentéw (2%) w ramieniu interwencji i 1 pacjenta (<1%) w ramieniu
komparatora zaraportowano TESAES zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek.

o TEAEs prowadzgce do dyskontynuacji leczenia: 10% w grupie sparsentanu (ostre uszkodzenie
nerki, CKD i wzrost AIAT) vs. 9% w grupie irbesartanu (zaburzenie czynnosci nerek).
3. Jako$¢ dowoddw naukowych

e Dwuramienne badanie Il fazy PROTECT, oceniono wg narzedzia RoB, 2 a ryzyko bfedu
systematycznego w badaniu okreslono jako wysokie z uwagi na brakujgce dane o wynikach.

e Do gtdbwnych ograniczen badania nalezy: krotki okres obserwacji  (brak informacji
nt. dtugoterminowych skutkéw i bezpieczenstwa zastosowanej interwencji), istotna utrata pacjentow
w trakcie badania, brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wpltyw ocenianej
interwenciji na przezycie lub wyleczenie choroby.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie kwalifikujgce sie do leczenia oceniang technologig: 130 (100-160).

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 3 350 osobo-lat.
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Filspari wskazany jest do stosowania w leczeniu oséb dorostych z pierwotng nefropatig
immunoglobulinowg A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem biatka z moczem w ilosci
= 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszgcym = 0,75 g/g).

Substancjg czynng leku jest sparsentan (kod ATC: C09XXO01), ktory jest podwdjnym antagonistg receptora
endoteliny angiotensyny. Endotelina 1, poprzez receptor ETa, i angiotensyna |l, poprzez receptor ATi,
posredniczg w procesach prowadzgcych do progresji IgAN poprzez dziatania hemodynamiczne i proliferacje
komérek mezangialnych, zwigekszong ekspresje i aktywnos¢ mediatoréw prozapalnych i profibrotycznych,
uszkodzenie podocytéw i stres oksydacyjny. Sparsentan hamuje aktywacje zaréwno receptora ETa, jak receptora
i ATz, redukujgc w ten sposéb biatkomocz i spowalniajgc postep choroby nerek.

Lek podaje sie doustnie. Leczenie sparsentanem nalezy rozpoczaé¢ od dawki 200 mg raz na dobe przez 14 dni,
a nastepnie zwiekszy¢ jg do dawki podtrzymujgcej 400 mg raz na dobe, w zaleznosci od toleranc;ji.

Filspari posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony na terenie Unii Europejskiej 19.04.2024 r. Lek jest
oznaczony symbolem czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu
oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Nefropatia immunoglobulinowa A (IgAN) sklasyfikowana jako rzadka choroba nerek, jest powazng, postepujaca
i ograniczajgcg zycie chorobg o ztym rokowaniu i wysokiej niezaspokojonej potrzebie medycznej. IgAN jest formg
ktebuszkowego zapalenia nerek, diagnozowang na podstawie biopsji nerki. Charakteryzuje sie wystepowaniem
ztogéw immunologicznych, ktére powodujg m.in. proliferacje komodrek mezangialnych, synteze macierzy
zewnagtrzkomorkowej i nadmierng produkcje cytokin zapalnych, co skutkuje uszkodzeniem bariery filtraciji
ktebuszkowej, biatkomoczem, krwiomoczem i zmniejszonym wspoétczynnikiem filtracji kiebuszkowej. Utrzymujgcy
sie biatkomocz, ktéry powoduje uszkodzenie komorek kanalikéw, zapalenie cewkowo-$rodmigzszowe,
zwtdknienie i bliznowacenie, jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym przysziej niewydolnosci nerek
u pacjentow z IgAN.

W IgAN do 40% pacjentow przechodzi do schytkowej niewydolno$ci nerek (ang. end-stage kidney disease, ESKD)
w ciggu 10 do 20 lat od rozpoznania. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, natomiast wiekszos¢ pacjentow
jest diagnozowana miedzy 20 a 30 rokiem zycia. Pacjenci wymagajg dializ lub przeszczepu nerki.

Odnalezione wytyczne, jako opcje leczenia dla dorostych pacjentéw z IgAN z utrzymujgcym sie wydalaniem
biatka do 1 g/dobe pomimo stosowania leczenia wspomagajgcego (tzn. maksymalna dopuszczalna lub
tolerowana dawka blokady ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron [inhibitory konwertazy angiotensyny lub
blokery receptora angiotensynowego], kontrola cisnienia tetniczego, minimalizacja ryzyka sercowo-naczy-
niowego, prowadzenie zdrowego trybu zycia) przez co najmniej 90 dni wskazujg na 6-miesieczng terapie
glikokortykosteroidami (metyloprednizolon, prednizon) lub udziat w badaniu klinicznym. Nie ma odrebnych
wytycznych dla pacjentéw z wydalaniem biatka w moczu powyzej 1 g/ dobe. Wytyczne wspominajg dodatkowo
o0 substancjach, ktére w momencie opracowywania wytycznych byly w fazie badan u oséb z grupy zwiekszonego
ryzyka, ti. w leczeniu wspomagajgcym: inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2),
sparsentan, atrasentan, hydroksychlorochina oraz leki bardziej swoiste: np. dojelitowy preparat budezonidu,
inhibitory ukfadu dopetniacza, terapie celowane na limfocyty B. Oceniana technologia jest wymieniona
w wytycznych jako eksperymentalna dla chorych z grupy zwiekszonego ryzyka — wytyczne byty opublikowane
przed rejestracjg leku Filspari.

W Polsce aktualnie we wskazaniu: nefropatia immunoglobulinowa A refundowany jest jedynie mykofenolan
mofetylu, cho¢ wytyczne kliniczne KDIGO 2021 nie rekomendujg jego zastosowania w leczeniu populacji innej
niz chinska. W innych wskazaniach, nieobejmujacych, lecz zblizonych do przedmiotowej populacji pacjentéw,
w ramach refundacji aptecznej refundowane sa: inhibitory konwertazy angiotensyny (m.in. ramipryl, lizynopryl
dwuwodny, benazepryl chlorowodorku), antagonisci angiotensyny Il (losartan potasowy), kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego — glikokortykoidy do podawania doustnego (prednizolon, metylprednizolon).

Produkt leczniczy Filspari i substancja czynna sparsentan nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono dwie inne substancje: budezonid oraz mykofenolan mofetylu. Budezonid (Kinpeygo) nie znalazt sie
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w wykazie TLI 2023 oraz uzyskat negatywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji
w 2024 r. Zwrécono uwage na niepewnosci dotyczgce skutecznosci technologii Kinpeygo, a takze znaczny wplyw
refundacji na budzet ptatnika. Z kolei mykofenolan mofetylu uzyskat pozytywng opinie RP dot. kontynuacji
refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych te substancje we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, m.in.
nefropatii IgA. Rada Przejrzystosci uznata, ze ,MMF w nefropatii IgA moze by¢ alternatywg dla
glikokortykosteroidéw (GSK) lub moze by¢ stosowany, gdy choroba postepuje, pomimo leczenia GSK.”; ponadto
.podsumowujgc odnalezione opracowania wtérne i pierwotne sugerujg, ze MMF jest terapig skuteczng
i bezpieczng w leczeniu: (...) nefropatii IgA, (...).” Warto nadmieni¢, ze MMF nie jest zalecany przez wytyczne
kliniczne do stosowania w populacji innej niz chinska.

Na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych dostepnych w Polsce
analitycy AOTMIT wytonili substancje czynng — losartan potasowy — jako opcje terapeutyczng dla przedmiotowej
populacji pacjentéw. Z uwagi na fakt, Zze oceniana technologia jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny
angiotensyny, a losartan nalezy do grupy antagonistow angiotensyny Il uznano, ze majg one podobny cel
terapeutyczny. Ponadto w gtéwnym badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Filspari komparatorem byt
irbesartan, ktory, podobnie jak losartan, nalezy do antagonistow angiotensyny Il. Biorgc pod uwage wszystkie
wyzej opisane aspekty oraz relatywnie niski koszt preparatu, zdecydowano sie na dobor losartanu jako
komparatora dla sparsentanu, ktéry w warunkach polskich wydaje sie by¢ najbardziej odpowiedni i dodatkowo
jest refundowany w leczeniu choréb nerek u pacjentow dorostych z nadci$nieniem i cukrzycg typu 2
z biatkomoczem=0,5 g/dobe (wg Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r.). W zwigzku z powyzszym odstgpiono
od szczegofowej analizy innych lekéw stosowanych objawowo przy IgAN (np. leki przeciw nadci$nieniu,
moczopedne, leki w niewydolnos$ci nerek itp.).

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Biorgc pod uwage opinie Eksperta oraz szacowania Analitykow Agencji, roczna liczba nowych przypadkéw IgAN
oszacowana zostata na 260 (230—290) os6b rocznie. Z kolei liczbe nowych przypadkdw rocznie kwalifikujgcych
sie do leczenia oceniang w niniejszym raporcie technologig oszacowano na 130 (100-160) oséb.

Lek stosowany jest do czasu progresji choroby do schytkowej niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease,
ESRD) wymagajgca leczenia nerkozastepczego (ang. renal replacement therapy, RRT). W badaniu
rejestracyjnym sparsentanu lek podawano przez okres do 2 lat, co wynikato z projektu badania. Jednak
w praktyce klinicznej, ze wzgledu na przewlekly charakter choroby, leczenie oceniang technologig moze byc¢
kontynuowane znacznie diuzej. W zwigzku z tym nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.
Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 3 350 osobo-lat, a w drugim roku ok. 3 480
osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny. Nalezy rowniez zaznaczyé, ze przedstawione powyzej
szacowania obarczone sg duzg niepewnoscig ze wzgledu na brak danych okreslajgcych liczbe chorych w Polsce.

1.4 Ocena jakos$ci dowodow naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Filspari (sparsentan) u pacjentéw dorostych
z pierwotng nefropatig immunoglobulinowg A z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dobe (lub
ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszgcym = 0,75 g/g), oceniano
w wieloosrodkowym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu 1ll fazy - PROTECT. Jako komparator
w badaniu zastosowano irbesartan.

Gtéwnym ograniczeniem wynikajacym z metodyki badania jest krétki okres obserwacji, a co za tym idzie brak jest
informacji na temat dtugofalowych skutkéw i bezpieczenstwa zastosowanej interwencji. Dodatkowym
ograniczeniem badania jest istotna utrata pacjentéw w trakcie badania — sposrdd 404 pacjentéw wigczonych do
badania pierwszg analize okresowg przeprowadzono dla 263 pacjentéw (76 pacjentéw przerwato na state
uczestnictwo w badaniu, ok. 19%, z powodu zdarzen niepozgdanych (n=37; 19 pacjentéw w grupie sparsentanu
i 18 pacjentdow w grupie kontrolnej), decyzji pacjenta (n=26; 5 pacjentdow w grupie sparsentanu i 21 pacjentéw
w grupie kontrolnej), decyzji badacza (n=7 w grupie kontrolnej), cigzy i odstepstw od protokotu (po 1 przypadku
w kazdej badanej grupie).

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
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1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci w analizie miedzyokresowej wskazuje na przewage sparsentanu
nad irbesartanem w zmniejszaniu biatkomoczu w 36. tygodniu leczenia. Sredni stosunek biatka do kreatyniny
w moczu (UP/C) w punkcie wyjsciowym wynosit 1,24 g/g. W grupie sparsentanu $rednia geometryczna LS
procentowej zmiany UP/C w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta -49,8% (95% CI: -54,98; -43,95),
a w grupie irbesartanu -15,1% (95% CI: -23,72; -5,39). Rdéznica w wynikach pierwszorzedowego punktu
koncowego jest istotna statystycznie (p<0,0001).

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej
(slope) w okresie 52 tygodni (od 6. do 58. tygodnia). W punkcie wyjsciowym $redni eGFR wynosit
57,0 ml/min/1,73 m2. W ramieniu interwencji $rednia zmiana eGFR obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
po roku wyniosta -3,4 (95% CI: -4,77; -2,09) ml/min/1,73 m?/rok, a w ramieniu poréwnawczym
-4,9 (95% ClI: -6,28, -3,48) ml/min/1,73 m?2/rok. Réznica w wynikach pomiedzy ramionami badania wyniosta
1,4 (95% CI. -0,36; 3,26) ml/min/1,73 m2/rok na korzy$¢ sparsentanu. Nie byta ona istotna statystycznie
(p=0,1167). W momencie przeprowadzania analizy potwierdzajgcej, dtugotrwata poprawa eGFR mierzona
nachyleniem krzywej (slope) w ciggu 2 lat (od 6 tygodnia) wyniosta 1,1 ml/min/1,73 m? rocznie w przypadku
sparsentanu w poréwnaniu do irbesartanu (95% CI: 0,07; 2,12; p = 0,037), a odpowiednia poprawa catkowitego
nachylenia krzywej dla eGFR w ciggu 2 lat (od wartosci wyjsciowych) wyniosta 1,0 ml/min/1,73 m?2 rocznie
(95% CI: -0,03; 1,94; p = 0,058). Bezwzgledna zmiana wartosci eGFR, wzgledem wartosci wyjsciowej, po 2 latach
wynosita -5,8 ml/min/1,73 m? (95% CI: -7,38, -4,24) dla sparsentanu w poréwnaniu do -9,5 ml/min/1,73 m?
(95% CI: -11,17, -7.89) dla irbesartanu. Hipotezy statystyczne dla innych, wstepnie okreslonych drugorzedowych
punktdw koncowych nie zostaly formalnie przetestowane w ramach procedury testowania hierarchicznego,
poniewaz wartos¢ p catkowitej zmiany eGFR byta wigksza niz 0,05. W analizie miedzyokresowej tgcznie 20
pacjentow osiggneto punkt koncowy w postaci potwierdzonego 40% zmniejszenia eGFR, ESRD lub zgonu, w tym
7 (3,5%) pacjentéw w grupie sparsentanu i 13 (6,4%) pacjentow w grupie irbesartanu. Zaktualizowane analizy
wskazuja, ze 44 pacjentéw osiggneto analizowany punkt koncowy, z czego 18 (8,9%) pacjentéw w ramieniu
interwenciji oraz 26 (12,9%) pacjentéw w ramieniu komparatora. W 110. tygodniu zaobserwowano zmniejszenie
w stosunku do wartosci wyjsciowych 24-godzinnego wydalania biatka z moczem, stosunku albuminy do
kreatyniny w moczu oraz wydalania albuminy z moczem w przypadku stosowania sparsentanu w poréwnaniu
z irbesartanem.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

Ocena bezpieczenstwa sparsentanu w leczeniu pacjentéw z IgAN opierata sie na wynikach gtéwnego badania
rejestracyjnego lll fazy PROTECT (n=404) oraz analizie zbiorczej CKD RCT (n=884), do ktérej wtgczono 3
badania RCT prowadzone w rzadkich chorobach ktebuszkéw nerkowych, w tym badanie rejestracyjne PROTECT,
badanie Il fazy DUET (RET-D-001) oraz badanie Ill fazy DUPLEX (021FSGS16010) w populacji z ogniskowym
segmentowym stwardnieniem kiebuszkéw nerkowych.

Do momentu okresowej analizy z datg odciecia danych: 01.04.2022 r. zgtoszono 1 S$miertelne zdarzenie
w badaniu PROTECT w ramieniu irbesartanu i 1 w badaniu DUPLEX w ramieniu sparsentanu. Kazde z nich
zostato ocenione jako prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. W badaniu wspomagajgcym DUET nie
odnotowano zadnych przypadkéw smiertelnych do dnia 01.04.2022. TEAE, ktére doprowadzity do modyfikaciji
dawki lub przerwania leczenia obejmowaty m.in. objawowe niedocis$nienie tetnicze, ostre uszkodzenie nerek oraz
hiperkaliemie. Sredni czas trwania przerwy w leczeniu w grupach leczonych sparsentanem oraz irbesartanem,
ktére doswiadczyly przerwania leczenia, wynosit odpowiednio 48,8 dni (SD=76,6; mediana 23,0 dni) oraz 31,4
dni (SD=38,57; mediana 13,0 dni). Zgodnie z wynikami opublikowanymi przez Rovin 2023, w badaniu PROTECT
wsrod powaznych TEAE warto zwréci¢ uwage na ostre uszkodzenie nerek, ktore bylo czesciej raportowane
w grupie leczonych sparsentanem niz irbesartanem (2% vs. <1%; 4/202 vs. 1/202) oraz przewlektg chorobe nerek
(3% vs. 3%; 6/202 vs. 6/202). W badaniu PROTECT 10% pacjentow z grupy sparsentanu i 9% z grupy irbesartanu
doswiadczyto TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia. Najczestszg przyczyng byta przewlekta choroba
nerek (CKD), ostre uszkodzenie nerki, i wzrost stezenia AIAT (w grupie sparsentanu) oraz CKD i zaburzenie
czynnosci nerek (w grupie irbesartanu).

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane w badaniu PROTECT w grupie leczonej sparsentanem
vs. irbesartanem to: COVID-19 (26% vs. 23%), hiperkaliemia (16% vs.13%), obrzek obwodowy (15% vs. 12%),
zawroty gtowy (15% vs. 6%), bél glowy (13% vs. 13%), hipotensja (13% vs. 4%) oraz nadcisnienie (11% vs. 14%).

Sposrod komunikatow zwigzanych z bezpieczehstwem w miedzynarodowych, amerykanskich i europejskich
bazach najczestsze dziatania niepozadane dotyczyly zaburzeh ogodlnych i w miejscu podania (zmeczenie),
zaburzen w ukfadzie nerwowym (zawroty gtowy) oraz zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych (obnizenie
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cisnienia krwi). Jedynie baza FDA podaje informacje o zgonach, gdzie stanowity one ok. 2,6% zgtoszonych
ciezkich dziatan niepozgdanych (0,3% wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych).

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé sparsentanu oraz wybranego przez
analitykdw Agencji komparatora (losartan) dokonano poglgdowego zestawienia tabelarycznego wybranych
wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sparsentanu oraz losartanu (Tabela 18).

1.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej technologii
wynidst ok. 550 tys. PLN. Z kolei koszt komparatora tj. irbesertanu, wynidst ok. 2 tys. PLN. Koszty zastosowania
ocenianej w niniejszym opracowaniu technologii przewyzszajg koszty zastosowania komparatora ok. 275 razy.

Ponadto, oszacowano roczny koszt leczenia jednego pacjenta z zastosowaniem technologii uznanej przez
Analitykéw za komparator w warunkach polskich tj. losartanu. Jego roczny koszt wynosi ok. 187 PLN.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

Podczas przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych agencji i organizacji HTA odnaleziono jeden
dokument niemieckiego IQWIG z szacowanymi rocznymi kosztami terapii sparsentanem réwnymi
ok. 239 tys. PLN. Dwie oceny sg w trakcie przygotowywania: przez irlandzki NCPE i brytyjski NICE. W zakresie
rekomendac;ji refundacyjnych odnaleziono 1 ocene francuskiego HAS i 3 trwajgce jeszcze w brytyjskim NICE,
irlandzkim NCPE i niemieckim G-BA. We francuskiej rekomendaciji refundacyjnej pozytywnej warunkowo komisja
HAS ograniczyta refundacje sparsentanu do populacji oséb dorostych z pierwotng IgAN z biatkomoczem
> 1,0 g/dobe wytacznie po niewystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leczenie zoptymalizowane przez
inhibitor ACE lub ARB II. Zwrécono uwage gtéwnie na czesciowo zaspokojong potrzebe zdrowotng, ale rowniez
niejednorodne wyniki zmian eGFR w czasie, brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania dializ
i przeszczepow nerek w celu potwierdzenia skutecznosci ocenianego leku, brak udowodnionego wptywu na
jakos¢ zycia, liczne interakcje z lekami ograniczajgcymi stosowanie sparsentanu oraz profil bezpieczenstwa
obejmujacy ryzyko dla watroby i nerek.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos$¢ metodyki materiatu dowodowego

o W kontekscie przewlekiej choroby jaka jest nefropatia IgA okres obserwacji pacjentéw w badaniu (czas
obserwacji: 110 tygodni) jest stosunkowo kroétki i niewystarczajgcy do pozyskania wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania sparsentanu.

e Brak danych dotyczacych jako$ci zycia.

e Brak istotnych klinicznie punktéw koncowych, a dostepne surogaty nie dokumentujg petnej kontroli
choroby. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zmniejszenie biatkomoczu jest czynnikiem prognostycznym
progresji choroby u pacjentow z IgAN, poniewaz swiadczy o poprawie stanu zdrowia, a tym samym, jest
celem terapeutycznym (wg Pac 2024).

e Brak mozliwosci oceny populacji pacjentéw wigczonych do badania pod wzgledem stanu
sprawnosci, chorob wspdétistniejgcych czy historii leczenia.

o Sredni wiek pacjentéw w momencie wigczenia do badania wynosit 46 lat, a w momencie diagnozy
nefropatii IgA wyniost 39,6 lat (39,0 lat dla grupy sparsentanu i 40,2 dla grupy irbesartanu), wiec roznit
sie od $redniego wieku zachorowan (zwykle miedzy 20. a 30. r.z.).

e Zarowno pierwszorzedowy, jak i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe, ktére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci
dla pacjenta.

e Wyniki badania nie wykazujg jasno, czy wptyw leczenia na biatkomocz ma znaczenie kliniczne i utrzymuje
sie po zakonczeniu badania (terapia prowadzona w sposob ciagty).

e Zastosowanie maksymalnej dawki irbesartanu u 95% pacjentéw z ramienia kontrolnego (w poréwnaniu
do innych badan — zgodnie z informacjami z EPAR Filspari - gdzie fgcznie 50% pacjentow otrzymywato
mniej niz 80% maksymalnej dawki tego leku) mogto doprowadzi¢ do zmniejszenia réznicy w wielkosci
efektu leczenia sparsentanem vs. irbesartanem. Taka metodyka mogta wptyng¢ na ograniczenie czuto$ci
badania w zakresie wykazania istotnego efektu renoprotekcyjnego

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.
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Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badanie prowadzone byto w Polsce w o$rodkach w Olsztynie, todzi, Krakowie, Wroctawiu i Warszawie.
¢ Rasa biata stanowita 67% badanej populacji.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw w skali roku jest oszacowaniem
niedokfadnym.

e Znaczna utrata pacjentdéw w badaniu (obejmowata ok.19% pacjentow: 28 w grupie interwencji i 48
w grupie kontrolnej; dodatkowo z 404 zrandomizowanych, pierwszej ocenie okresowej poddano 263
pacjentow — badanie wcigz trwa, wiec dodatkowe dane mogty by¢ niedostepne).

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego
e Nie dotyczy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
e Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (krétki okres obserwacji, punkty
koncowe majgce charakter farmakodynamiczny) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Filspari 200 mg tabletki powlekane; butelka, 30 tabletek, GTIN: brak
Nazwa handlowa, posta¢ Filspari 400 mg tabletki powlekane; butelka, 30 tabletek, GTIN: brak

i dawka, opakowanie Filspari 400 mg tabletki powlekane; opakowanie zbiorcze, 90 tabletek (3 opakowania po 30 tabletek),
GTIN: brak
Substancja czynna sparsentan

Produkt leczniczy Filspari jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z pierwotng nefropatig
immunoglobulinowa A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem biatka z moczem w ilosci
= 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stgzenia kreatyniny w moczu wynoszacym = 0,75 g/g.

ICD-10: NO2 - Nawracajacy i uporczywy krwiomocz,
ICD-11: MF8Y - Inne okreslone wyniki badan klinicznych probek z uktadu moczowego
Kod ORPHA:34145 Nefropatia immunoglobulinowa A

Oceniane wskazanie

Pozostate zarejestrowane

) rak
wskazania bra

Leczenie sparsentanem nalezy rozpoczg¢ od dawki 200 mg raz na dobe przez 14 dni, a nastepnie

Dy ConEs zwiekszy¢ jg do dawki podtrzymujgcej 400 mg raz na dobe, w zalezno$ci od toleranc;ji.

Droga podania doustna

Sparsentan jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny i angiotensyny.

Jest to pojedyncza czasteczka, ktéra funkcjonuje jako charakteryzujacy sie wysokim powinowactwem
podwdjnie dziatajgcy antagonista zaréwno receptora ET,, jak i AT;. Endotelina 1, poprzez receptor ETa,
i angiotensyna Il, poprzez receptor AT;, posredniczg w procesach prowadzacych do progresji IgAN
poprzez dziatania hemodynamiczne i proliferacje komoérek mezangialnych, zwiekszong ekspresje
i aktywnos$¢ mediatoréw prozapalnych i profibrotycznych, uszkodzenie podocytéw i stres oksydacyjny.
Sparsentan hamuje aktywacje zaréwno receptora ET,, jak receptora i AT,, redukujgc w ten sposéb
biatkomocz i spowalniajgc postep choroby nerek.

Mechanizm dziatania

Grupa ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, kod ATC: C09XX01

Status leku sierocego tak; 19.10.2020 (EU/3/20/2345)

Jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze podlega dodatkowemu monitorowaniu.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

19.04.2024

Data dopuszczenia do EU/1/23/1788/001

obrotu EU/1/23/1788/002

EU/1/23/1788/003

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Podmiot odpowiedzialny Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francja

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: EPAR Filspari https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
13.06.2024] ChPL Filspari https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/filspari-epar-product-information pl.pdf [dostep:
13.06.2024 i 27.01.2025].

Sparsentan jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny i angiotensyny Il. Charakteryzuje sie wysokim
powinowactwem zaréwno do receptora ETa, jak i AT1, hamujgc ich aktywacje i redukujgc w ten sposéb biatkomocz
i spowalniajgc progresje choroby nerek. Pozostate opcje terapeutyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu
majg odmienne od sparsentanu mechanizmy dziatania. Jednym z antagonistow receptora angiotensyny Il jest
losartan potasowy, ktéry z uwagi na wysokie powinowactwo do receptora AT: ma podobny cel terapeutyczny
i wskazany jest m.in. w leczeniu choréb nerek u pacjentéw dorostych z nadcisnieniem i cukrzycg typu 2
z biatkomoczem 20,5 g/dobe. Ponadto leki z grupy antagonistdw receptora angiotensyny sg jednymi z zalecanych
opciji terapeutycznych w wytycznych klinicznych w leczeniu nefropatii IgA.
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: celuloza
mikrokrystaliczna, laktoza, sél sodowa glikolanu skrobi (typ A), krzemionka koloidalna bezwodna,
stearynian magnezu, alkohol poliwinylowy, makrogol, talk, tytanu dwutlenek (E171).

e Cigza.
e Jednoczesne podawanie blokeréow receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker, ARB),
antagonistow receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist, ERA) lub inhibitoréw reniny.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z innymi informacjami zawartymi w ChPL Filspari, w opinii analitykéw Agencji przeciwwskazaniem do
stosowania ocenianej technologii medycznej jest rowniez:

e ciezkie zaburzenie czynnosci watroby (klasa C wedtug klasyfikacji Childa-Pugha); ponadto, nie nalezy
rozpoczynac leczenia sparsentanem u pacjentéw, u ktérych aktywnos$cé AspAT/AlaT > 2 x GGN,

e ciezka choroba nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73m?2),

o dializa (sparsentan nie byt badany u pacjentéw poddawanych dializie),
e stezenie potasu w surowicy > 5,5 mmol/l,

e karmienie piersig,

e dziedziczna nietolerancja galaktozy, catkowity niedobdr laktazy Iub zespét ztego wchtaniania
glukozy - galaktozy.

Co wiecej, ostrozno$c¢ przy rozpoczynaniu leczenia sparsentanem nalezy zachowac u pacjentow:
e PO przeszczepieniu nerki,
ez umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wedfug klasyfikacji Childa-Pugha),
e w podesztym wieku podczas zwiekszania dawki podtrzymujgcej do 400 mg raz na dobe,
ez obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych,
e 7 niewydolnoScig serca.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Na podstawie informacji zawartych w ChPL Filspari diagnostyka przy kwalifikacji powinna obejmowac:
e pomiar ci$nienia tetniczego,

e badania majgce na celu wykrycie zaburzen czynnosci nerek tj. stezenie kreatyniny w surowicy i potasu
we krwi,

e badania majgce na celu wykrycie zaburzen czynnosci watroby, tj. oznaczenie wartosci enzymow
watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej - AST, aminotransferazy alaninowej — ALT) i stezenie
bilirubiny catkowitej w surowicy,

e badanie stezen elektrolitéw,
e test cigzowy.

UWAGI ANALITYKOW

Zgodnie z informacjami zawartymi w kryteriach wtgczenia pacjentéw do badania, w opinii Analitykéw diagnostyka
przy kwalifikacji (do konsultacji z ekspertami klinicznymi) powinna obejmowac biopsje nerki potwierdzajgcg
badaniem histopatologicznym pierwotng nefropatie immunoglobulinowg A oraz badanie moczu w celu okres$lenia
dobowego wydalania biatka z moczem.

2.2.2.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Filspari u pacjentéw nalezy monitorowac:
e aktywnos$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy co trzy miesigce,
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e stezenie potasu w surowicy,

e cisnienie tetnicze, stezenie potasu oraz czynnosc¢ nerek (podczas stosowania sparsentanu w skojarzeniu
z inhibitorami ACE, takimi jak enalapryl lub lizynopryl).

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Filspari wskazany jest do stosowania w leczeniu oséb dorostych z pierwotng nefropatig
immunoglobulinowg A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 2 1,0
g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszacym = 0,75 g/g).

Substancjg czynng leku jest sparsentan (kod ATC: C09XXO01), ktéry jest podwdjnym antagonistg receptora
endoteliny angiotensyny. Endotelina 1, poprzez receptor ETa, i angiotensyna Il, poprzez receptor ATa,
posredniczg w procesach prowadzgcych do progresji IgAN poprzez dziatania hemodynamiczne i proliferacje
komoérek mezangialnych, zwiekszong ekspresje i aktywno$¢ mediatoréw prozapalnych i profibrotycznych,
uszkodzenie podocytéw i stres oksydacyjny. Sparsentan hamuje aktywacje zaréwno receptora ETa, jak receptora
i AT, redukujgc w ten sposoéb biatkomocz i spowalniajgc postep choroby nerek.

Lek podaje sie doustnie. Leczenie sparsentanem nalezy rozpoczgé¢ od dawki 200 mg raz na dobe przez 14 dni,
a nastepnie zwiekszy¢ jg do dawki podtrzymujgcej 400 mg raz na dobe, w zaleznosci od toleranciji.

Filspari posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony na terenie Unii Europejskiej 19.04.2024 r. Lek jest
oznaczony symbolem czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu
oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenhstwie jego stosowania.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogolne*

ICD-10: NO2 - Nawracajacy i uporczywy krwiomocz;

ICD-11: MF8Y - Inne okreslone wyniki badan klinicznych prébek z uktadu moczowego
Kod ORPHA: 34145 Nefropatia immunoglobulinowa A

Nefropatia immunoglobulinowa A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) sklasyfikowana jako rzadka
choroba nerek, jest powazng, postepujgca i ograniczajgcg zycie chorobg o ztym rokowaniu i wysokiej
niezaspokojonej potrzebie medycznej. IgAN jest forma kiebuszkowego zapalenia nerek (ang. glomerulonephritis,
GN) diagnozowang na podstawie biopsji nerki. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem ztogéw immunologicznych,
gtéwnie zawierajgcych polimeryczng immunoglobuling A, w mezangium kiebuszkéw nerkowych. Powodujg one
kaskade zdarzen obejmujgcych proliferacje komoérek mezangialnych, synteze macierzy zewnatrzkomérkowej
i nadmierng produkcje cytokin zapalnych, co skutkuje uszkodzeniem bariery filtracji ktebuszkowej, biatkomoczem,
krwiomoczem i zmniejszonym wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej. Utrzymujgcy sie biatkomocz, ktéry
powoduje uszkodzenie komérek kanalikow, zapalenie cewkowo-srédmigzszowe, zwidknienie i bliznowacenie,
jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym przysziej niewydolnosci nerek u pacjentow z IgAN.

IgAN mozna sklasyfikowac jako pierwotng (idiopatyczng) lub wtérng do innych chordb, takich jak zapalenie
naczyh IgA, marskos¢ watroby, choroby autoimmunologiczne, przewlekte infekcje i nowotwory. Nie ma
specyficznych cech histologicznych w biopsji nerki, ktére ré6znicowatyby pierwotng i wtérng IgAN. U pacjentéw
z wtérng IgAN zwykle wystepuje nadcisnienie tetnicze, krwiomocz z biatkomoczem oraz przewlekte, powoli
postepujgce uszkodzenie nerek.

0Od 40% do 50% pacjentow ma jeden lub wiecej nawracajgcych epizodéw widocznego krwiomoczu, zwykle po
infekcji gérnych drég oddechowych. U mniej niz 10% pacjentéow wystepuje zespot nerczycowy lub ostra, szybko
postepujgca posta¢ GN, a w rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ nadcisnienie ztosliwe. U pozostatej czesci
pacjentow (30% do 40%) wystepuje uporczywy biatkomocz, ktéremu towarzyszy mikroskopowy krwiomocz, ktéry
mozna wykry¢ podczas rutynowego badania.

W IgAN do 40% pacjentéw przechodzi do schytkowej niewydolnosci nerek (ang. end-stage kidney disease, ESKD)
w ciggu 10 do 20 lat od rozpoznania. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, natomiast wiekszos¢ pacjentow
jest diagnozowana miedzy 20 a 30 rokiem zycia. Pacjenci wymagajg dializ lub przeszczepu nerki.

W Polsce nefropatia immunoglobulinowa A stanowi 10—25% wszystkich przypadkdéw pierwotnego ktebuszkowego
zapalenia nerek?.

W Unii Europejskiej (UE) istnieje ograniczona liczba zatwierdzonych metod leczenia IgAN. Obecna strategia
leczenia ma na celu zapobieganie lub opdznianie ESKD. Gtéwnym klinicznym czynnikiem prognostycznym
progresji choroby u pacjentéw z IgAN jest biatkomocz. Standardowe leczenie pacjentéw z IgAN obejmuje
inhibitory ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) (inhibitory konwertazy angiotensyny [ang.
angiotensyn - converting enzyme inhibitors, ACEI] lub blokery receptora angiotensyny Il [ang. angiotensin Il
receptor blockers, ARB]) w celu zmniejszenia biatkomoczu i kontroli cisnienia krwi, wraz z interwencjami
wspomagajgcymi, takimi jak modyfikacja diety i stylu zycia. U pacjentéw z utrzymujagcym sie biatkomoczem
>1 g/dobe pomimo maksymalnego leczenia ACEI/ARB, u ktérych istnieje ryzyko progresji do ESKD mozna
rozwazy¢ leczenie glikokortykosteroidami. U pacjentéw, u ktérych wystepuje zespét nerczycowy (szczegélnie dla

! EPAR Filspari https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
13.06.2024]
2 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.3.1.4. [dostep: 13.06.2024].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/75



pacjentéw z zespotem nerczycowym opornym na steroidy lub steroidozaleznym) opcjg leczenia moze by¢
cyklosporyna. Do leczenia pierwotnej IgAN u dorostych zagrozonych szybkg progresjg choroby ze stosunkiem
biatka w moczu do kreatyniny 21,5 g/g w UE zatwierdzony jest budezonid (Kinpeygo).

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeprowadzono wolnotekstowe wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji dotyczacych leczenia nefropatii IgA
(IgAN) w wyszukiwarce PubMed oraz Microsoft Edge z wykorzystaniem haset: “immunoglobulin A nephropathy
guidelines/ recommendations”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.06.2024 r. i zaktualizowano
27.01.2025 r. Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych: KDIGO 2021 (organizacja opracowujgca i wdrazajgca
oparte na dowodach wytyczne praktyki klinicznej w chorobach nerek) oraz Pac 2021. Dokument Pac 2021 jest
swoistym ttumaczeniem na jezyk polski odnalezionych miedzynarodowych wytycznych (KDIGO). Wytyczne
KDIGO z 2021 roku poddane sg obecnie aktualizacji — prace trwajg, dostepna jest wersja robocza dokumentu,
jednak do momentu zakonczenia prac nad raportem nie opublikowano oficjalnej wersji wytycznych. Przeglad
wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu
u pacjentéow dorostych, tj. pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A z wydalaniem biatka z moczem w ilosci
21,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszgcym 20,75 g/g).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgce] sie
w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie

Wytyczne KDIGO 2021 oraz ich polska adaptacja Pac 2021 wskazuja, ze postepowanie w IgAN powinno skupia¢
sie na wielokierunkowym zoptymalizowanym leczeniu wspomagajgcym, w tym: maksymalnej dopuszczalnej lub

tolerowanej dawce blokady uktadu RAS (lekami pierwszego wyboru sg inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)

lub blokery receptora angiotensynowego (ARB)), kontroli cisnienia tetniczego, minimalizacji ryzyka
sercowo-naczyniowego, prowadzeniu zdrowego trybu zycia (stosowanie sie do zalecen dietetycznych, niepalenie
tytoniu, utrzymywanie wtasciwej masy ciata i podejmowanie aktywnosci fizycznej).

W razie utrzymywania sie biatkomoczu > 0,75 — 1 g/d pomimo stosowania zoptymalizowanego leczenia
wspomagajgcego przez =90 dni, co sie wigze z duzym ryzykiem postepujgcej utraty czynnosci nerek, powinno
sie rozwazy¢ 6-miesieczne leczenie glikokortykosteroidami (GKS) lub najlepiej udziat w badaniu klinicznym. Do
najczestszych glikokortykosteroidow nalezg metyloprednizolon oraz prednizon.

Wytyczne wskazatly réwniez na kilka substancji, ktére w momencie spisywania wytycznych byty w fazie badan
wsréd chorych z grupy zwiekszonego ryzyka, m.in. inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
(SGLT2), sparsentan, atrasentan, hydroksychlorochine, ktére mogg w przysziosci zoptymalizowaé leczenie
wspomagajgce oraz leki bardziej swoiste — np. dojelitowy preparat budezonidu, inhibitory uktadu dopetniacza,
terapie celowane na limfocyty B. Oceniana technologia jest wymieniona w wytycznych jako eksperymentalna dla
chorych z grupy zwiekszonego ryzyka — wytyczne byty opublikowane przed rejestracjg leku Filspari. W momencie
zakonczenia prac nad raportem odnaleziono informacje, ze wytyczne KDIGO sg aktualizowane — oczekiwana jest
wersja ostateczna wytycznych.

Whioski

Odnalezione wytyczne, jako opcje leczenia dla dorostych pacjentéw z IgAN z utrzymujgcym sie wydalaniem biatka
do 1 g/dobe pomimo stosowania leczenia wspomagajgcego (tzn. maksymalna dopuszczalna lub tolerowana
dawka blokady uktadu RAS (ACEi lub ARB), kontrola cisnienia tetniczego) przez co najmniej 90 dni wskazujg na
6-miesieczng terapie glikokortykosteroidami (metyloprednizolon, prednizon) lub udziat w badaniu klinicznym. Nie
ma odrebnych wytycznych dla pacjentéw z wydalaniem biatka w moczu powyzej 1 g/ dobe. Wytyczne wspominajg
dodatkowo o substancjach, ktére w momencie opracowywania wytycznych byty w fazie badan u oséb z grupy
zwiekszonego ryzyka, tj. w leczeniu wspomagajgcym: inhibitory kotransportera sodowo - glukozowego typu 2
(SGLT2), sparsentan, atrasentan, hydroksychlorochina oraz leki bardziej swoiste: np. dojelitowy preparat
budezonidu, inhibitory uktadu dopetniacza, terapie celowane na limfocyty B.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych nefropatii immunoglobulinowej A (nefropatii
IgA/ IgAN) zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci

(Tabela 2).

Produkt leczniczy Filspari i substancja czynna sparsentan nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje stosowane w leczeniu pacjentéw z nefropatig IgA: m.in. substancje, ktéra
wskazywana jest w wytycznych, tj. budezonid, ktéra pojawita sie na liScie ocenianych produktéw leczniczych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci, jednak nie znalazta sie ona w wykazie TLI z roku 2023 zatwierdzonym przez
Prezesa Agencji. Odnaleziono réwniez substancje czynng mykofenolan mofetylu, ktéra otrzymata pozytywng
rekomendacje RP o kontynuacji refundacji we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, tj. m.in. nefropatii IgA.
Podczas wyszukiwania odnaleziono jeszcze inng substancje — azathioprinum — we wskazaniu: nefropatia IgA,
jednak dotyczyta populacji dzieci do 18 roku zycia, wiec odstgpiono od jej opisu.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: nefropatia immunoglobulinowa A (ICD-10: NO2, N02.8)
obejmujacego populacje osob dorostych w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument ’
. i data Wskazanie Zrodto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
zlecenia "
wydania
budezonid
Wykaz 15.03.2023 Kinpeygo (budezonid) Link Kinpeygo (budezonid) w ocenianym wskazaniu znajdowat sie
TLI 2023 w leczeniu pierwotnej na liscie technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny,
nefropatii IgA (IgAN) u oséb jednak nie znalazt sie¢ na liscie lekow o wysokim poziomie
dorostych, u ktérych istnieje innowacyjnosci z roku 2023.
ryzyko szybkiej progresji
choroby, a stosunek stezenia
biatka do kreatyniny w moczu
(UPCR) wynosi 21,5 g/gram
101/2024 SRP nr w ramach nowego programu Link Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
86/2024 z dn. lekowego: ,Leczenie produktu leczniczego Kinpeygo (budesonidum), kaps.
25.08.2024 r. pacjentéw z pierwotng O zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 4 mg, 120 szt., GTIN:
nefropatig IgA (ICD-10: 04011548044179, w ramach programu lekowego ,Leczenie
N02.8)” pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-10: N02.8)".
RPA nr w ramach nowego programu Link Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
89/2024 z dn. lekowego: ,Leczenie leczniczego Kinpeygo (budezonid) w ramach programu
26.08.2024 r. pacjentéw z pierwotng lekowego ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD
nefropatig IgA (ICD-10: 10: N02.8)".
N02.8)”
mycophenolas mofetil
035/2016 | ORP AOTMIT | Inne niz okreslone w ChPL, {j. Link RP uwaza za =zasadne objecie refundacja produktow
nr 31/2016 (...) nefropatia IgA leczniczych zawierajgcych substancje czynng mycophenolas
z dn. mofetil we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL, tj. m.in.
25.01.2016 r. nefropatia IgA, (...).
.Rada Przejrzystosci w 2013 r. pozytywnie zaopiniowata
finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancije
czynng mycofenolan mofetylu w zakresie w/w wskazan
pozarejestracyjnych, z wyjatkiem steroidoopornego zespotu
nerczycowego. W wiekszosci wnioskowanych wskazan,
zroznicowanej sity dowody naukowe, opinia eksperta
klinicznego oraz rekomendacje miedzynarodowe, nadal
wskazujg na korzysci ze stosowania mykofenolanu mofetylu
w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do
stosowania innych lekéw immunosupresyjnych. Profil
bezpieczenstwa leku jest akceptowalny, jednak nalezy
zachowac¢ szczeg6lng ostrozno$¢ u dzieci (...) oraz u kobiet
w cigzy (...)."
035/2016 | ORP AOTMIT Inne niz ujete w ChPL, . (...) Link RP uwaza za zasadne kontynuacje refundacji produktow
nr 343/2018 nefropatia IgA, (...). leczniczych zawierajgcych substancje czynng mycophenolas
z dn. mofetil we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, tj. (..)
20.12.2018 r. nefropatia IgA, (...).
Mykofenolan mofetylu jest stosowany w praktyce klinicznej we
wszystkich  wymienionych wskazaniach. W poprzednim
raporcie (AOTMIT-OT-434-56/2015) zostaty odnalezione
pozytywne rekomendacje dot. (...) nefropatii IgA, (...).
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035/2016 | ORP AOTMIT Inne niz okreslone w ChPL Link RP uwaza za =zasadng kontynuacje refundacji lekéw
nr 170/2021 zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil

z dn. we wskazaniach pozarejestracyjnych; (...) nefropatia IgA, (...).

15.11.2021r. oW nefropatii  IgA MMFmoze by¢ alternatywg dla

glikokortykosteroidéw (GSK) lub moze by¢ stosowany, gdy
choroba postepuje, pomimo leczenia GSK.”

,Podsumowujac odnalezione opracowania wtérne i pierwotne
sugeruja, ze MMF jest terapig skuteczng i bezpieczng
w leczeniu: (...) nefropatii IgA, (...).”

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Produkt leczniczy Filspari i substancja czynna sparsentan nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono dwie inne substancje: budezonid oraz mykofenolan mofetylu. Budezonid (Kinpeygo) nie znalazt si¢
w wykazie TLI 2023 oraz uzyskat negatywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agenciji
w 2024 r. Zwrécono uwage na niepewnosci dotyczgce skutecznosci technologii Kinpeygo, a takze znaczny wptyw
refundacji na budzet ptatnika. Z kolei mykofenolan mofetylu uzyskat pozytywng opinie RP dot. kontynuacji
refundacji produktow leczniczych zawierajgcych te substancje we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, m.in.
nefropatii IgA. Rada Przejrzystosci uznata, ze ,MMF w nefropatii IgA moze by¢ alternatywg dla
glikokortykosteroidéw (GSK) lub moze by¢ stosowany, gdy choroba postepuje, pomimo leczenia GSK.”; ponadto
.,podsumowujgc odnalezione opracowania wtérne i pierwotne sugerujg, ze MMF jest terapig skutecznag
i bezpieczng w leczeniu: (...) nefropatii IgA, (...).” Warto nadmieni¢, ze MMF nie jest zalecany przez wytyczne
kliniczne do stosowania w populacji innej niz chinska.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI),
blokery receptora angiotensyny 1l (ARB),
glikokortykosteroidy (GKS),
cyklosporyna,
budezonid,
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEI),
o blokery receptora angiotensyny Il [ang. angiotensin Il receptor blockers, ARB],
o glikokortykosteroidy (metyloprednizolon oraz prednizon),
e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: irbesartan.

0O 0O O O O

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 18 grudnia 2024 r. we wskazaniu:
nefropatia immunoglobulinowa A refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej:

o mykofenolan mofetylu (niewymieniony w EPAR, ponadto odnalezione wytyczne kliniczne nie
rekomendujg go w leczeniu populacji innej niz chinska);

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 27.01.2025].
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e wramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: brak.

Sposrdd substancji rekomendowanych w ocenianym wskazaniu wedtug wytycznych klinicznych odnotowano te,
ktére w Polsce sg finansowane - jednak dla pacjentéw z odmiennym rozpoznaniem. Sg to dostepne w ramach
refundacji aptecznej:

e Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednoskfadnikowe i ztozone (grupa limitowa 44.0):
o ramipryl (leczenie chordéb nerek: poczatkowe stadium glomerulopatii, jawna glomerulopatia
cukrzycowa oraz o innej etiologii niz cukrzycowa),
o lizynopryl dwuwodny (nerkowe powiktania cukrzycy),
o benazepryl chlorowodorku (postepujgca przewlekta niewydolno$¢ nerek),
e Antagonisci angiotensyny Il — grupa limitowa 45.0:
o Losartan potasowy (leczenie chordb nerek u pacjentéw dorostych z nadci$nieniem i cukrzycg typu 2
z biatkomoczem 20,5 g/dobe),
e Kortykosteroidy do stosowania ogélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego — grupa limitowa
81.2:
o Prednizolon (zespdt nerczycowy, submikroskopowe/ rozplemowe zewnagtrzwlosniczkowe
kiebuszkowe zapalenie nerek)
o Metylprednizolon (obrzeki: w celu wywotania diurezy albo remisji proteinurii w zespole nerczycowym)

PODSUMOWANIE:

Sposrod wymienionych w wytycznych klinicznych i EPAR Filspari opcji terapeutycznych w Polsce aktualnie
we wskazaniu: nefropatia immunoglobulinowa A nie sg refundowane zadne z nich. Odnaleziono jedng substancije
— mykofenolan mofetylu - dostepng w ramach refundaciji aptecznej w tym wskazaniu, jednak nie rekomendowang
do stosowania w populacjach innych niz chinska przez Zzadne z odnalezionych dokumentéw. W innych
wskazaniach, nieobejmujgcych przedmiotowej populacji pacjentéw, finansowane w ramach refundacji aptecznej
sg nastepujgce substancje czynne: inhibitory konwertazy angiotensyny (ramipryl, lizynopryl, benazepryl),
antagonisci angiotensyny Il (losartan potasowy) oraz kortykosteroidy do stosowania ogélnego (prednizolon
i metylprednizolon). Ze wzgledu na zakres odstgpiono od szczegdtowej analizy innych lekéw stosowanych
objawowo przy IgAN (np. leki przeciw nadcisnieniu, moczopedne, leki w niewydolnosci nerek itp.)

UWAGI ANALITYKOW:

Na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych dostepnych w Polsce
analitycy AOTMIT wytonili substancje czynng — losartan potasowy — jako opcje terapeutyczng dla przedmiotowej
populacji pacjentéw. Z uwagi na fakt, ze oceniana technologia jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny
angiotensyny, a losartan nalezy do grupy antagonistow angiotensyny Il uznano, ze majg one podobny cel
terapeutyczny. Ponadto w gféwnym badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Filspari komparatorem byt
irbesartan, ktéry, podobnie jak losartan, nalezy do antagonistéw angiotensyny Il. Biorgc pod uwage wszystkie
wyZej opisane aspekty oraz relatywnie niski koszt preparatu, zdecydowano sie na dobér losartanu jako
komparatora dla sparsentanu, ktéry w warunkach polskich wydaje sie by¢ najbardziej odpowiedni i dodatkowo
jest refundowany w leczeniu choréb nerek u pacjentow dorostych z nadci$nieniem icukrzycg typu 2
z biatkomoczem=0,5 g/dobe (wg Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r.). W zwigzku z powyzszym odstgpiono
od szczegotowej analizy innych lekéw stosowanych objawowo przy IgAN (np. leki przeciw nadci$nieniu,
moczopedne, leki w niewydolnos$ci nerek itp.).

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 2 odpowiedzi (od
Konsultanta Wojewoddzkiego dr hab. n. med. Tomasza Porazko oraz organizacji pacjentéw Moje Nerki), ktére
szczegotowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji
oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Ekspert kliniczny wskazuje, ze gtéwnym problemem w zakresie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
w przedmiotowym wskazaniu jest mata liczba opcji terapeutycznych, brak wiodgcej metody leczenia o istotne;j
skutecznosci oraz duzy profil dziatan niepozgdanych terapii najbardziej skutecznej — sterydoterapii, a takze istotny
odsetek chorych, u ktérych dochodzi do progresji choroby nerek do stadium wymagajgcego leczenia
nerkozastepczego.
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Wedtug Prezesa Zarzadu Ogdlnopolskiego Stowarzyszenia Moje Nerki OSMN, wszystkie wymienione
w formularzu skutki choroby (tj. objawy, utrata zdolnosci do pracy, utrata pewnosci siebie przy wychodzeniu
z domu, niezdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw, wykluczenie spoteczne, skutki emocjonalne i psychologiczne,
tj. strach, niepokdj, niepewnosé, samotnosc/izolacja, czynnosci, ktére pacjenci uwazajg za trudne lub
niewykonalne, wsparcie wymagane do codziennego zycia (fizyczne lub emocjonalne)) dotyczg chorych na
pierwotng nefropatie immunoglobulinowg A. Zaznaczono réwniez, ze choroba w réwnym stopniu dotyka
mezczyzn, jak i kobiety w réznym wieku. Ponadto, kazda forma opodznienia koniecznosci dializ i leczenia
nerkozastepczego jest dla nich wielkg nadziejg na ,normalne” zycie.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Do przedstawienia wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global
Burden of Disease). W zwigzku z brakiem wag niesprawnosci dla ocenianego wskazania, wybrano dwa zblizone
objawy charakteryzujgce nefropatie immunoglobulinowg A o niskiej (Przewlekta choroba nerek w stadium 3
i fagodna niedokrwisto$¢ spowodowana ktebuszkowym zapaleniem nerek) i wysokiej (Schytkowa niewydolno$¢é
nerek poddawana dializom i ciezka niedokrwisto$¢ spowodowana ktebuszkowym zapaleniem nerek) wadze
niesprawnosci.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Przewlekta choroba nerek w stadium 3
i tagodna niedokrwistos¢ spowodowana Anemia, tagodna 0,004 (0,001-0,008)
kiebuszkowym zapaleniem nerek

Schytkowa niewydolnos¢ nerek poddawana

dializom i ciezka niedokrwistos¢ Schytkowa niewydolno$¢ nerek, dializy i ciezka ;
spowodowana kiebuszkowym zapaleniem niedokrwisto$¢ 0,633 (0,462-0,781)
nerek

Zrédio: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 13.08.2024].

Zgodnie z EPAR Filspari choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, natomiast wiekszos¢ pacjentéw jest
diagnozowana miedzy 20 a 30 rokiem zycia. Z tego wzgledu przyjeto 25 r.z. jako wiek rozpoczecia choroby.
Ponadto, do schytkowej niewydolnosci nerek (ang. end-stage kidney disease, ESKD) moze dojs¢ w ciggu 10 do
20 lat od rozpoznania ($rednia: 15 lat od diagnozy). Z tego wzgledu przyjeta waga niesprawnosci dotyczgca ESKD
zostata uwzgledniona dopiero od 40 r.z. pacjentéw. Zgodnie z analizg Pitcher et al. zatozono, ze mediana
przezycia wynosi 8,95 roku (srednia z 4 populacji wyodrebnionych w badaniu).

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe dla obu wag niesprawnosci w poréwnaniu do populacji generalne;j.
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Prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o
jakos¢é (wg wag niesprawnosci GBD)
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wiek [lata]
Populacja generalna = = = Chorzy z IgAN (gorny przedziat) Chorzy z IgAN (dolny przedziat)

Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ (wg wag niesprawnosci GBD).
Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT.

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczen oraz postawieniu wielu zatozeh powyzszy wykres nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.
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3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Nefropatia immunoglobulinowa A (IgAN) sklasyfikowana jako rzadka choroba nerek, jest powazna, postepujgcg
i ograniczajgcg zycie chorobg o ztym rokowaniu i wysokiej niezaspokojonej potrzebie medycznej. IgAN jest formg
ktebuszkowego zapalenia nerek, diagnozowang na podstawie biopsji nerki. Charakteryzuje sie wystepowaniem
ztogébw immunologicznych, ktére powodujg m.in. proliferacje komérek mezangialnych, synteze macierzy
zewnagtrzkomoérkowej i nadmierng produkcje cytokin zapalnych, co skutkuje uszkodzeniem bariery filtracji
ktebuszkowej, biatkomoczem, krwiomoczem i zmniejszonym wspodtczynnikiem filtracji klebuszkowej. Utrzymujacy
sie biatkomocz, ktéry powoduje uszkodzenie komédrek kanalikbw, zapalenie cewkowo-$rédmigzszowe,
zwidknienie i bliznowacenie, jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym przysztej niewydolnosci nerek
u pacjentow z IgAN.

W IgAN do 40% pacjentéw przechodzi do schytkowej niewydolnosci nerek (ang. end-stage kidney disease, ESKD)
w ciggu 10 do 20 lat od rozpoznania. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, natomiast wiekszo$¢ pacjentow
jest diagnozowana miedzy 20 a 30 rokiem zycia. Pacjenci wymagajg dializ lub przeszczepu nerki.

Odnalezione wytyczne, jako opcje leczenia dla dorostych pacjentéw z IgAN z utrzymujgcym sie wydalaniem
biatka do 1 g/dobe pomimo stosowania leczenia wspomagajgcego (tzn. maksymalna dopuszczalna lub
tolerowana dawka blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron [inhibitory konwertazy angiotensyny lub
blokery receptora angiotensynowego], kontrola cisnienia tetniczego, minimalizacja ryzyka sercowo-naczy-
niowego, prowadzenie zdrowego trybu zycia) przez co najmniej 90 dni wskazujg na 6-miesieczng terapie
glikokortykosteroidami (metyloprednizolon, prednizon) lub udziat w badaniu klinicznym. Nie ma odrebnych
wytycznych dla pacjentéw z wydalaniem biatka w moczu powyzej 1 g/ dobe. Wytyczne wspominajg dodatkowo
o substancjach, ktére w momencie opracowywania wytycznych byly w fazie badan u oséb z grupy zwiekszonego
ryzyka, ti. w leczeniu wspomagajgcym: inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2),
sparsentan, atrasentan, hydroksychlorochina oraz leki bardziej swoiste: np. dojelitowy preparat budezonidu,
inhibitory ukfadu dopetniacza, terapie celowane na limfocyty B. Oceniana technologia jest wymieniona
w wytycznych jako eksperymentalna dla chorych z grupy zwiekszonego ryzyka — wytyczne byty opublikowane
przed rejestracjg leku Filspari.

W Polsce aktualnie we wskazaniu: nefropatia immunoglobulinowa A refundowany jest jedynie mykofenolan
mofetylu, cho¢ wytyczne kliniczne KDIGO 2021 nie rekomendujg jego zastosowania w leczeniu populacji innej
niz chinska. W innych wskazaniach, nieobejmujgcych, lecz zblizonych do przedmiotowej populacji pacjentow,
w ramach refundacji aptecznej refundowane sa: inhibitory konwertazy angiotensyny (m.in. ramipryl, lizynopryl
dwuwodny, benazepryl chlorowodorku), antagonisci angiotensyny Il (losartan potasowy), kortykosteroidy do
stosowania ogolnego — glikokortykoidy do podawania doustnego (prednizolon, metylprednizolon).

Produkt leczniczy Filspari i substancja czynna sparsentan nie byty wczeéniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono dwie inne substancje: budezonid oraz mykofenolan mofetylu. Budezonid (Kinpeygo) nie znalaz! si¢
w wykazie TLI 2023 oraz uzyskat negatywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji
w 2024 r. Zwrécono uwage na niepewnosci dotyczgce skutecznosci technologii Kinpeygo, a takze znaczny wptyw
refundacji na budzet ptatnika. Z kolei mykofenolan mofetylu uzyskat pozytywng opinie RP dot. kontynuacji
refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych te substancje we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, m.in.
nefropatii IgA. Rada Przejrzystosci uznata, ze ,MMF w nefropati IgA moze by¢ alternatywg dla
glikokortykosteroidéw (GSK) lub moze by¢ stosowany, gdy choroba postepuje, pomimo leczenia GSK.”; ponadto
.,podsumowujgc odnalezione opracowania wtérne i pierwotne sugerujg, ze MMF jest terapig skuteczng
i bezpieczng w leczeniu: (...) nefropatii IgA, (...).” Warto nadmieni¢, ze MMF nie jest zalecany przez wytyczne
kliniczne do stosowania w populacji innej niz chinska.

Na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych dostepnych w Polsce
analitycy AOTMIT wytonili substancje czynng — losartan potasowy — jako opcje terapeutyczng dla przedmiotowej
populacji pacjentéw. Z uwagi na fakt, Ze oceniana technologia jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny
angiotensyny, a losartan nalezy do grupy antagonistow angiotensyny Il uznano, ze majg one podobny cel
terapeutyczny. Ponadto w gtéwnym badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Filspari komparatorem byt
irbesartan, ktory, podobnie jak losartan, nalezy do antagonistow angiotensyny Il. Biorgc pod uwage wszystkie
wyzej opisane aspekty oraz relatywnie niski koszt preparatu, zdecydowano sie na dobdr losartanu jako
komparatora dla sparsentanu, ktéry w warunkach polskich wydaje sie by¢ najbardziej odpowiedni i dodatkowo
jest refundowany w leczeniu choréb nerek u pacjentow dorostych z nadci$nieniem i cukrzycg typu 2
z biatkomoczem=0,5 g/dobe (wg Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r.). W zwigzku z powyzszym odstgpiono
od szczegotowej analizy innych lekéw stosowanych objawowo przy IgAN (np. leki przeciw nadci$nieniu,
moczopedne, leki w niewydolnosci nerek itp.).
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Nefropatia IgA nalezy do choréb rzadkich. Ze wzgledu na brak rejestru choréb rzadkich w Polsce, wielko$¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie danych literaturowych oraz danych statystycznych liczby ludnosci
w Polsce.

Wedtug dostepnych zrédet, zapadalnos$¢ dla wnioskowanego wskazania wynosi 0,76/100 tys., a chorobowos¢
punktowa — 2,53/10 tys.* W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby ludnosci w Polsce w latach 2021,
2022 2023.

Tabela 4. Liczba ludnosci w Polsce w latach

Rok 2020 2021 2022 2023

Liczba ludnosci [tysigce] 38 089 37908 37 766,3 37 636,5
Zrédto: Opracowanie wilasne AOTMIT na podstawie danych GUS: hitps:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-
statystyczne/rocznik-demograficzny-2023,3,17.html [dostep 26.06.2024] oraz https://stat.gov.pl/obszary-

tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-w-2023-r-stan-w-dniu-31-
12,6,36.html [dostep: 26.06.2024].

Tabela 5. Liczba nowych zachorowan na IgAN w kolejnych latach

Rok 2020 2021 2022 2023
Liczba chorych* 289 288 287 286
*przyblizenie do jednosci

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie
https://www.orpha.net/en/disease/detail/34145?name=1gA%20nephropathy&mode=name [dostep: 26.06.2023].

Ponadto, zgodnie z EPAR Filspari u 30% do 40% pacjentow z IgAN wystepuje uporczywy biatkomocz, ktéremu
towarzyszy mikroskopowy krwiomocz. | to ta grupa jest docelowg populacjg pacjentéw leczonych sparsentanem>.
Przyjeto wiec zatozenie, Zze Srednio 35% pacjentow chorych na nefropatie IgA bedzie kwalifikowato sie do leczenia
oceniang w niniejszym raporcie technologig. Ponizej przedstawiono liczbe chorych na IgAN w kolejnych latach
z uwzglednieniem tego kryterium.

Tabela 6. Liczba nowych zachorowan na IgAN w kolejnych latach kwalifikujgcych sie do leczenia oceniang
technologia

Rok 2020 2021 2022 2023
Liczba IEczonych 101 101 100 100
chorych

*przyblizenie do jednosci
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Filspari.

Zgodnie z opinig Eksperta liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce jest réwna 234, a odsetek osdb,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi od 50 do 70%.

Przyjeto, ze wariant minimalny nowych zachorowan na IgAN kwalifikujgcych sie do leczenia oceniang technologig
bedg stanowi¢ oszacowania Analitykébw Agencji, natomiast wariant maksymalny — oszacowania Eksperta
(z przyjeciem gérnej granicy odsetka oséb, u ktdrych technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, {j.
70%). Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku liczby chorych na IgAN oszacowania Eksperta sg nizsze niz Analitykow
Agencji, z tego wzgledu przyjeto je jako wariant minimalny.

Tabela 7. Liczba nowych przypadkéw leczonych rocznie - warianty

Rok Wariant minimalny Wariant maksymalny Srednia
Liczba leczonych chorych* 100 160 130

4 https://www.orpha.net/en/disease/detail/34145?name=IgA%20nephropathy&mode=name [data dostepu: 26.06.2023]

5 EPAR Filspari  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
13.06.2024]
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Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby w celu oszacowania populacji pacjentow w pierwszym roku
wykorzystano dane dotyczgce chorobowosci punktowej, sredniej liczby ludnosci w Polsce oraz ww. zatozenia
dotyczace liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia oceniang technologia. Z kolei w przypadku szacunkéw
dot. populacji pacjentéw w drugim roku — do oszacowanej populacji pacjentéw w | roku dodano $rednig liczbe
nowych przypadkow kwalifikujgcych sie do leczenia sparsentanem.

Tabela 8. Szacowana populacja w pierwszym i drugim roku

Rok | rok Il rok
Szacowana populacja* 3350 3480

*przyblizenie do dziesigtek
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 260 (230—-290; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Nowe przypadki rocznie kwalifikujgce sie do leczenia oceniang technologig: 130 (100-160 (zaokraglenie do
petnych dziesigtek).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 3 350 (zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 3 480 (zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Biorgc pod uwage opinie Eksperta oraz szacowania Analitykdw Agencji, roczna liczba nowych przypadkéw IgAN
oszacowana zostata na 260 (230—290) osob rocznie. Z kolei liczbe nowych przypadkdéw rocznie kwalifikujgcych
sie do leczenia oceniang w niniejszym raporcie technologig oszacowano na 130 (100-160) oséb.

Lek stosowany jest do czasu progresji choroby do schytkowej niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease,
ESRD) wymagajgca leczenia nerkozastepczego (ang. renal replacement therapy, RRT). W badaniu
rejestracyjnym sparsentanu lek podawano przez okres do 2 lat, co wynikato z projektu badania. Jednak
w praktyce klinicznej, ze wzgledu na przewlekty charakter choroby, leczenie oceniang technologia moze by¢
kontynuowane znacznie diuzej. W zwigzku z tym nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.
Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 3 350 osobo-lat, a w drugim roku ok. 3 480
osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny. Nalezy réwniez zaznaczyé, Zze przedstawione powyzej
szacowania obarczone sg duzg niepewnoscig ze wzgledu na brak danych okreslajgcych liczbe chorych w Polsce.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji sparsentan przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.3.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono 4 badania Kkliniczne dotyczgce sparsentanu w leczeniu pacjentow z nefropatig
immunoglobulinowg A. Badanie NCT03762850 jest gtéwnym badaniem rejestracyjnym leku Filspari i zostato szerzej opisane w niniejszym raporcie. Jedno
z badan, ktére jeszcze nie rekrutuje dotyczy populacji pediatrycznej (NCT04663204) i jest jedynym z 4 wybranych, ktére dotyczy | linii leczenia. Tylko gtéwne
badanie rejestracyjne oraz badanie w populacji pediatrycznej (NCT03762850 i NCT04663204) byly przeprowadzone m.in. w osrodkach badawczych w Polsce.
Badanie NCT03762850 - gtéwne badanie rejestracyjne - jest badaniem klinicznym fazy Ill, pozostate (NCT05856760, NCT04663204 i NCT05003986) sg
badaniami Il fazy.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Filspari (sparsentan) we wskazaniu: leczenie osoéb dorostych z pierwotng nefropatia immunoglobulinowg
A przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zroédet informaciji dokonano w dniu 17 czerwca 2024 roku i zaktualizowano je 03.02.2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zalgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Osoby doroste z pierwotng nefropatig immunoglobulinowg A z wydalaniem biatka z
Populacja moczem w ilosci= 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biata do stezenia populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
kreatyniny w moczu wynoszacym = 0,75 g/g)

Interwencja sparsentan niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi
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5.3 Opis badan

W wyniku przegladu systematycznego wytoniono 4 publikacje, ktére dotyczyly randomizowanego badania rejestracyjnego PROTECT i tym samym stanowity
one jedynie zrédto danych uzupetniajgcych. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Filspari

(sparsentan).

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlgczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Interwencyjne
PROTECT

(NCT03762850)
Barratt 2019,2023
Heerspink 2023
Rovin 2023
Zrédio

Travere
Therapeutics, Inc.

Faza RCT:

e badanie fazy Il

e randomizowane (1:1),

e podwojnie zaslepione (110 tygodni),
o wieloosrodkowe (156 osrodkow),

o typ hipotezy: superiority,

e badanie prowadzone w grupach
réwnolegtych z aktywng kontrolg
z otwartym  okresem przedtuzenia

(ang. open-label extension, OLE) do
156 tygodni,

Faza OLE:

Do otwartego okresu przediuzenia
kwalifikowali ~ sie  pacjenci,  ktorzy
ukonczyli okres podwajnie Slepej proby.
e okres badania:

Faza RCT: 114 tygodni.

Faza OLE: do 156 tygodni.

Data rozpoczecia badania: 11.12.2018.
Data zakonczenia badania: 07.2026.

Dorosli w wieku = 18 lat z IgAN
(potwierdzong biopsjg), z wydalaniem
biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dobe,
eGFR 230 ml/min/1,73 m?, i ktorzy
stosowali stabilng dawke ACEI lub ARB
przez co najmniej 12 tygodni i mieli
dobrze kontrolowane cisnienie tetnicze
(skurczowe cisnienie krwi < 150 mm Hg
i rozkurczowe cisnienie krwi < 100 mm
Hg).
Liczba pacjentow: 404
Interwencja: 202
Komparator: 202
Ple¢:
Interwencja:
Kobiety: 31%
Mezczyzni: 69%
Komparator:
Kobiety: 29%
Mezczyzni: 71%
Srednia wieku:
Interwencja: 46,6 (zakres 18 do 73)
Komparator: 45,4 (zakres: 19 do 76)
Srednia wieku w momencie diagnozy:
Interwencja: 40,2 (zakres 10 do 72)
Komparator: 39,0 (zakres: 8 do 75)
Kategoria eGFR:
Interwencja:

e 290 mL/min/1,73 m?: 13%,

e 260 mL/min/1,73 m?: 24%,

e 245 mL/min/1,73 m% 22%,

e 230 mL/min/1,73 m% 33%,

e 215 mL/min/1,73 m% 7%,

Komparator:

Faza RCT:

Interwencja: sparsentan

Przez pierwsze dwa tygodnie — 200 mg
dziennie. Nastepnie zwigkszenie do dawki
400 mg/dzien, w zaleznosci od toleranc;ji.
Komparator: irbesartan

Przez pierwsze dwa tygodnie — 150 mg
dziennie. Nastepnie zwigkszenie do dawki
300 mg/dzien, w zaleznosci od tolerancji.

Faza OLE (ang. opel-label extension):
Interwencja: sparsentan

Dawke sparsentanu zwigkszano z 200 mg
w 114. tygodniu do 400 mg w 116. tygodniu
raz na dobe, jesli lek byt tolerowany.

Pierwszorzedowy:
e zmiana w

stosunku
biatko/kreatynina w moczu (ang.
urine protein/creatinine, UP/C)
w stosunku do wartosci
wyjsciowej, na podstawie 24-
godzinnej probki moczu, w 36.
tygodniu.

Pozostate (wybrane):

e Zmiana wskaznika filtracji
klebuszkowej (eGFR) mierzona
nachyleniem  krzywej (slope)
w okresie 52  tygodni  po
poczatkowym ostrym efekcie
randomizowanej terapii
(poczatkowy ostry efekt

randomizowanej terapii definiuje
sie jako pierwsze 6 tygodni
randomizowanego leczenia
badanym lekiem; w zwigzku z tym
analiza obejmuje okres od 6
tygodni po randomizacji do 58
tygodni po randomizacji
przewlektego spadku eGFR po 1
roku).

Wskaznik zmiany eGFR mierzony
nachyleniem krzywej (slope)
w okresie 104 tygodni po ostrym
efekcie randomizowanej terapii
w analizie koncowe;j.

Wskaznik zmiany eGFR mierzony
nachyleniem krzywej (slope)
w okresie 110 tygodni  po
rozpoczeciu randomizowanej
terapii w analizie kofcowe;.

Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej eGFR
i wybranych zmiennych
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Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. 290 mL/min/1,73 m% 12%, biatkomoczu w czasie na
e 260 mU/min/1.73 m% 24% podstawie 24-godzinnej probki
. 2 moczu (wydalanie biatka
o 245 mL/m!n/1|73 m®: 24%, z moczem, wydalanie albuminy
e 230 mL/min/1,73 m?: 37%, z moczem, stosunek albuminy do
e >15mUmin/1,73 m? 2%, kreatyniny w moczu  [UA/C]

i UP/C) do 110. tygodnia (analize
okresowa przeprowadzono do 94.
tygodnia).

e Odsetek pacjentow osiagajgcych
potwierdzone 40% zmniejszenie
eGFR, ESRD lub zgon. ESRD
zdefiniowano jako rozpoczecie
leczenia nerkozastepczego Iub
utrzymujacg sie wartos¢ eGFR
<15 ml/min/1,73 m?.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Filspari https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 13.06.2024]
i https://clinicaltrials.gov/study/NCT03762850?term=021IGAN17001&rank=1 [dostep: 19.06.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Filspari

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenial rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Faza podwdjnie zaslepiona

Wiek 218 lat.

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Filspari jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z pierwotng
nefropatia immunoglobulinowg A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem
biatka z moczem w ilosci = 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny
w moczu wynoszacym = 0,75 g/g, patrz punkt 5.1).

Pierwotna IgAN potwierdzona biopsjg.

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Filspari jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z pierwotng
nefropatia immunoglobulinowg A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem
biatka z moczem w ilosci = 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny
w moczu wynoszacym = 0,75 g/g, patrz punkt 5.1).

Brak odniesienia w ChPL do metody potwierdzenia pierwotnej IgAN.

Biatkomocz 21 g/dobe podczas badania przesiewowego.

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Filspari jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z pierwotng
nefropatia immunoglobulinowg A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem
biatka z moczem w ilosci = 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny
W moczu wynoszgcym = 0,75 g/g, patrz punkt 5.1).

eGFR 230 ml/min/1,73 m? podczas badania przesiewowego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

(-...) Na podstawie danych farmakokinetycznych nie mozna zaleci¢ modyfikacji dawki u pacjentéw
z ciezkg chorobg nerek (stadium 4 PChN; eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 5.2). Ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne u pacjentéw z ciezkg chorobg nerek sparsentan
nie jest zalecany u tych pacjentow.

Przyjmowanie stabilnej dawki ACEI lub ARB przez co najmniej 12 tygodni przed badaniem
przesiewowym (maksymalna tolerowana dawka i co najmniej potowa maksymalnej oznaczone;j
dawki).

Brak odniesienia w ChPL.

Skurczowe ci$nienie tetnicze <150 mmHg i rozkurczowe cisnienie tetnicze <100 mmHg podczas
badania przesiewowego.

4.2 Dawkowanie

Jesli u pacjentéw wystepujg problemy z tolerancjg (skurczowe cisnienie krwi [SBP] < 100 mmHg,
rozkurczowe ci$nienie krwi < 60 mmHg,(...)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

(-...) Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania sparsentanu u pacjentéw ze skurczowym
ci$nieniem tetniczym < 100 mmHg (patrz punkt 4.2). Nie nalezy zwigksza¢ dawki sparsentanu
u pacjentow ze skurczowym cisnieniem tetniczym < 100 mmHg.

Gotowos$¢ do zmiany ACEI lub ARB oraz lekéw przeciwnadci$nieniowych.

4.3 Przeciwwskazania

()
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Jednoczesne podawanie blokeréw receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker,
ARB), antagonistéw receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist, ERA) lub
inhibitoréw reniny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z ARB, ERA oraz inhibitorami reniny

Jednoczesne stosowanie sparsentanu z ERA, takimi jak bozentan, ambrisentan, macytentan,
sitaksentan, ARB, takimi jak irbesartan, losartan, walsartan, kandesartan, telmisartan lub
inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren, jest przeciwwskazane.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE i receptora mineralokortykoidéw

Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie sparsentanu z inhibitorami receptora
mineralokortykoidéw (aldosteronu), takimi jak spironolakton i finerenon, zwigzane bedzie
z podwyzszonym ryzykiem hiperkaliemii. (...)

Wyrazenie zgody na stosowanie antykoncepcji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy i pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji (patrz punkty
4.314.6).

4.6 Wpltyw na ptodnosc¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia i do 1 miesigca od zaprzestania leczenia.

Otwarty okre

s przedtuzenia

Ukonczony udziat w okresie podwajnie Slepej proby, w tym wizyta w tygodniu 114.

Brak odniesienia w ChPL

Brak odstawienie na state badanego leku w okresie podwojnie $lepej proby.

Brak odniesienia w ChPL

Wyrazenie zgody na stosowanie antykoncepciji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy i pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji (patrz punkty
4.3i4.6).

4.6 Wpltyw na ptodnosc, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia i do 1 miesigca od zaprzestania leczenia.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Faza podwoj

nie zaslepiona

IgAN wtorna do innej choroby.

4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Filspari jest wskazany do stosowania w leczeniu osdb dorostych z pierwotng
nefropatia immunoglobulinowg A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z wydalaniem
biatka z moczem w ilosci = 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny
w moczu wynoszacym = 0,75 g/g, patrz punkt 5.1).
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Obecnos¢ komorkowych pétksiezycow kiebuszkowych (ang. cellular glomerular crescents)
w >25% kiebuszkéw nerkowych w biopsji nerki (jesli biopsja jest dostepna w ciggu 6 miesiecy
od badania przesiewowego).

Brak odniesienia w ChPL

Przewlekta choroba nerek oprocz IgAN.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Szczegodlne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodng (stadium 2 przewlektej choroby
nerek [PChN]; szacowany wspotczynnik przesgczania kigebuszkowego [eGFR] od 60 do 89
ml/min/1,73 m?) lub umiarkowang (...)

Historia przeszczepow narzadow, z wyjatkiem przeszczepdw rogéwki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szczegodlne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci nerek

(...) Sparsentan nie byt badany u pacjentdw po przeszczepieniu nerki, dlatego tez u tych
pacjentéw nalezy zachowac ostroznos$é rozpoczynajgc leczenie sparsentanem.

Stosowanie jakichkolwiek zabronionych lekow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji*

Jednoczesne stosowanie z ARB, ERA oraz inhibitorami reniny jest przeciwwskazane.
Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE i receptora mineralokortykoidow bedzie
z podwyzszonym ryzykiem hiperkaliemii.

Jednoczesne stosowanie z suplementami potasu oraz diuretykami oszczedzajgcymi potas moze
zwiekszac ryzyko hiperkaliemii i nie jest zalecane.

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania z silnym inhibitorem CYP3A.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania z umiarkowanym inhibitorem
CYP3A.

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania z umiarkowanym ani silnym induktorem CYP3A.

W zwigzku z tym nalezy zachowaé ostrozno$¢ rozpoczynajgc podawanie sparsentanu
w skojarzeniu z substratem CYP3A4.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania sparsentanu z substratem
hamujgcym P-gp, jesli wiadomo, ze hamowanie P-gp ma znaczgcy wptyw na wchtanianie.
*przedstawione w niniejszej tabeli informacje sg jedynie wybranymi fragmentami tekstu, ktory
w petnej wersji przedstawia podrozdziat 4.5 ChPL

Leczenie ogdlnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi (w tym kortykosteroidami) przez >2
tygodnie w ciagu 3 miesiecy od badania przesiewowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE i receptora mineralokortykoidéw

Oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie sparsentanu =z inhibitorami receptora
mineralokortykoidéw (aldosteronu), takimi jak spironolakton i finerenon, zwigzane bedzie
z podwyzszonym ryzykiem hiperkaliemii.

Niewydolno$c¢ serca w wywiadzie lub wczesniejsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
lub niewyjasniona dusznos¢, orthopnoe, napadowa dusznos$¢ nocna, wodobrzusze i / lub obrzeki
obwodowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze

(...) Jesli niedoci$nienie tetnicze utrzymuje sig pomimo odstawienia lub zmniejszenia dawki
hipotensyjnych produktéw leczniczych, nalezy zmniejszy¢ dawke sparsentanu do dawki
poczatkowej az do ustabilizowania sig ci$nienia tetniczego. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
sparsentanem, (...)

Zatrzymanie ptynow
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Ze stosowaniem produktéw leczniczych antagonizujgcych receptor endoteliny typu A (ang.
endothelin type A receptor, ETAR), w tym sparsentanu, zwigzane bylo zatrzymanie ptynow.
Podczas leczenia sparsentanem moze wystapic¢ zatrzymanie ptynow (...)

Zatrzymanie ptynow
(...) Sparsentan nie byt badany u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Z tego powodu sparsentan
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéow z niewydolnoscig serca.

Klinicznie istotna choroba naczyniowo-mozgowa lub choroba wiericowa w ciggu 6 miesiecy od
badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL

Zébttaczka, zapalenie watroby lub znana choroba watroby i drég zétciowych lub podwyzszenie
aktywnosci aminotransferaz (ALT/AST) > 2 x goérna granica normy podczas badania
przesiewowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Szczegodlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynno$ci watroby

(...)

Doswiadczenie kliniczne  dotyczace aktywnosci aminotransferazy  asparaginianowe;j
(AspAT)/aminotransferazy alaninowej (AIAT) przekraczajgcej ponad dwukrotnie goérng granice
normy (GGN) jest ograniczone. Dlatego nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia sparsentanem
u pacjentow, u ktérych aktywnos$¢ AspAT/AlaT > 2 x GGN.

Historia nowotwordw ztosliwych innych niz odpowiednio leczony rak podstawnokomorkowy lub
ptaskonabtonkowy skory lub rak szyjki macicy w ciggu ostatnich 2 lat.

Brak odniesienia w ChPL

Hematokryt <27% (0,27 V/V) lub hemoglobina <9 g/dI (90 g/L) podczas badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL

Potas >5,5 mEg/L (5,5 mmol/L) podczas badania przesiewowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Hiperkaliemia
Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentéw ze stezeniem potasu w surowicy > 5,5 mmol/l. (...)

Zaburzenia zwigzane z naduzywaniem alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie.

Brak odniesienia w ChPL

Historia powaznych dziatan niepozgdanych lub reakcji alergicznej na jakiegokolwiek antagoniste
angiotensyny Il lub antagoniste receptora endoteliny, w tym sparsentan lub irbesartan, lub
nadwrazliwos$¢ na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza w badanych lekach.

4.3 Przeciwwskazania

(--)

Jednoczesne podawanie blokeréw receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker,
ARB), antagonistéw receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist, ERA) lub
inhibitorow reniny.

W przypadku kobiet: cigza lub planowanie zajscia w cigze w trakcie badania lub karmienie
piersig.

4.3 Przeciwwskazania

(...) Cigza (patrz punkty 4.4 i 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy i pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji (patrz punkty
4.3i4.6).

4.6 Wplyw na ptodnosc, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia i do 1 miesigca od zaprzestania leczenia.

Udziat w badaniu klinicznym dotyczgcym innego badanego produktu w ciggu 28 dni od badania
przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL
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Otwarty okres przedtuzenia

Progresja do schytkowej niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD)
wymagajgca leczenia nerkozastepczego (ang. renal replacement therapy, RRT).

Brak odniesienia w ChPL

Wystgpienie jakichkolwiek kryteriow odstawienia badanego leku lub przerwania udziatu
w badaniu miedzy 110. a 114. tygodniem.

Brak odniesienia w ChPL

Brak mozliwosci rozpoczecia leczenia inhibitorami RAAS lub wystgpienie przeciwwskazania do
takiego leczenia miedzy 110. a 114. tygodniem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 (...)

eGFR <20 mL/min/1.73 m? w tygodniu 110.

Brak odniesienia w ChPL

W przypadku kobiet: cigza lub karmienie piersig.

4.3 Przeciwwskazania

(...) Cigza (patrz punkty 4.4 i 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy i pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji (patrz punkty
4.3i4.6).

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

U kobiet w wieku rozrodczym leczenie sparsentanem nalezy rozpoczyna¢ wytgcznie po
potwierdzeniu braku cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia i do 1 miesigca od zaprzestania leczenia.

Zrodlo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie https:/clinicaltrials.gov/study/NCT03762850?term=0211GAN17001&rank=1&tab=table 18.06.2024] i
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/filspari-epar-product-information pl.pdf [dostep: 13.06.2024].

[dostep: ChPL Filspari

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym zostaty opisane szerzej niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Kryteria uwzglednione
w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. Kryteria wigczenia w badaniu rejestracyjnym obejmujg réwniez otwarty okres
przedtuzenia oraz informacje o kwalifikacji pacjentdw przyjmujgcych stabilng dawke ACEI lub ARB przez co najmniej 12 tygodni przed badaniem przesiewowym
natomiast ChPL Filspari nie odnosi sie zarbwno do réznych okreséw badania, jak i przyjmowania wczesniej inhibitorow RAAS. W kryteriach wykluczenia do
badania przedstawione zostaly warunki dotyczgce m.in. istotnej choroby naczyniowo-mézgowej lub choroby wiencowej, innych nowotworéw zto$liwych czy
wartosci hematokrytu i stezenia hemoglobiny. Charakterystyka Produktu Leczniczego Filspari nie odnosi sie do tych wymagan.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT. Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego PROTECT.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwencji)
Brakujgce dane o wynikach wysokie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku pewne zastrzezenia
Ogolne ryzyko btedu wysokie
WNIOSKI:

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu PROTECT oceniono jako wysokie z uwagi na brakujgce dane
o wynikach — w fazie RCT (podwdjnie zaslepionej) tego badania 76 pacjentéw (28 w grupie interwencji i 48
w grupie kontrolnej) przerwato trwale uczestnictwo w badaniu, co stanowi 19% wszystkich wtgczonych pacjentow.
Uczestnictwo w badaniu zakonczono z powodéw: zdarzeh niepozadanych (n=37; 19 pacjentdow w grupie
sparsentanu i 18 pacjentdw w grupie kontrolnej), decyzji pacjenta (n=26; 5 pacjentdw w grupie sparsentanu i 21
pacjentow w grupie kontrolnej), decyzji badacza (n=7 w grupie kontrolnej), cigzy i odstepstw od protokotu (po 1
przypadku w kazdej badanej grupie).

Zauwazono réwniez odstepstwo od protokotu, polegajgce na wigczeniu do badania pacjentéw ze wskaznikiem
filtracji klebuszkowej (eGFR) nie spetniajacym kryterium kwalifikacji, ktére moéwito o poziomie wiekszym lub
rownym 30 ml/min/1,73 m2. W ramieniu interwencji 7% pacjentéw, a w ramieniu kontrolnym 2% pacjentow,
posiadato eGFR < 30 ml/min/1,73 mZ,

5.5.2 Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym PROTECT zastosowano komparator w postaci irbesartanu. Jest to zwigzek chemiczny
z grupy antagonistéw receptora angiotensyny Il stosowany w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego oraz
wspdtistniejgcej choroby nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Nie jest on refundowany
w Polsce i nie zostat zarejestrowany do leczenia IgAN.

UWAGI ANALITYKOW:

W ocenie Analitykobw komparator w badaniu klinicznym nie stanowit aktualnie najlepszego w Polsce leczenia dla
pacjentéw w analizowanym wskazaniu z uwagi na brak jego refundacji oraz brak rejestracji w tym konkretnym
wskazaniu - IgAN.

W innych wskazaniach, nieobejmujgcych przedmiotowej populacji pacjentéw, finansowane w ramach refundacji
aptecznej sg nastepujgce substancje czynne: inhibitory konwertazy angiotensyny (ramipryl, lizynopryl,
benazepryl), antagonisci angiotensyny Il (losartan potasowy) oraz kortykosteroidy do stosowania ogdlnego
(prednizolon i metylprednizolon). Warto zauwazyc, ze cechujg sie one niewielkimi kosztami, stgd wybdér opcji
alternatywnej sprowadzono do substancji podobnej do komparatora wybranego w badaniu.

Sposréd antagonistéw angiotensyny Il refundowanych w Polsce mozna wymienic np. losartan/ losartan potasowy,
ktory jest refundowany w podobnym wskazaniu, co irbesartan, czyli w nadcisnieniu oraz w leczeniu choréb nerek
u pacjentéw dorostych z nadcisnieniem i cukrzycg typu 2 z biatkomoczem=0,5 g/dobe. Warto nadmienic, iz nie
odnaleziono zadnej substancji czynnej refundowanej dokfadnie w ocenianym wskazaniu. Ze wzgledu na brak
badan klinicznych poréwnujgcych dziatanie sparsentanu oraz losartanu u oséb dorosfych z IgA nie mozna
zakfadac ewentualnej przewagi sparsentanu nad losartanem.
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5.5.3. Opis punktéow koncowych
Badanie 0211GAN17001 (PROTECT):

Punkty kocowe odnoszace sie do:
e Smiertelno$ci: brak;
e Jakosci zycia: brak;
o Wyleczenia: brak;
e Zastepczych punktow koncowych:

o Zmiana w stosunku biatko/kreatynina w moczu (ang. urine protein/creatinine, UP/C) w stosunku do
wartosci wyjsciowej, na podstawie 24-godzinnej probki moczu, w 36. tygodniu — pierwszorzedowy
punkt koncowy.

o Zmiana wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR) mierzona nachyleniem krzywej (slope) w okresie 52
tygodni po poczgtkowym ostrym efekcie randomizowanej terapii (poczatkowy ostry efekt
randomizowanej terapii definiuje sie jako pierwsze 6 tygodni randomizowanego leczenia badanym
lekiem; w zwigzku z tym analiza obejmuje okres od 6 tygodni po randomizacji do 58 tygodni po
randomizacji przewlektego spadku eGFR po 1 roku).

o Wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej (slope) w okresie 104 tygodni po ostrym
efekcie randomizowanej terapii w analizie kohcowej.

o Wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej (slope) w okresie 110 tygodni po rozpoczeciu
randomizowanej terapii w analizie koncowe;j.

o Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej eGFR i wybranych zmiennych biatkomoczu
w czasie na podstawie 24-godzinnej probki moczu (wydalanie biatka z moczem, wydalanie albuminy
z moczem, stosunek albuminy do kreatyniny w moczu [UA/C] i UP/C) do 110. tygodnia (analize
okresowg przeprowadzono do 94. tygodnia).

o Odsetek pacjentéw osiagajgcych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon. ESRD
zdefiniowano jako rozpoczecie leczenia nerkozastepczego lub utrzymujgca sie wartos¢ eGFR <15
ml/min/1,73 m2.

e Bezpieczenstwa:

o Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), zmiany
masy ciata, parametréw zyciowych, wynikdw badania przedmiotowego, obrzekéw obwodowych
i klinicznych parametréw laboratoryjnych.

UWAGI ANALITYKOW:

Pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim w badaniu PROTECT byta zmiana w stosunku biatko/kreatynina
w stosunku do wartosci wyjsciowej, na podstawie 24-godzinnej probki moczu, odnosi sie bezposrednio do
biatkomoczu, ktéry u pacjentow z pierwotng nefropatig immunoglobulinowg jest gtbwnym klinicznym czynnikiem
prognostycznym progresji tej choroby. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wytycznymi (Pac 2024)
»~Zmnigjszenie biatkomoczu do <1 g/d jest w IgAN zastepczym punktem koncowym (Swiadczgcym o poprawie
czynnosci nerek), a tym samym racjonalnym celem terapeutycznym.”

5.5.4. Ocena innych elementow jakosci badania

e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Filspari.

e Istotna utrata pacjentdéw z badania (obejmowata 19% pacjentéw: 28 w grupie interwencji i 48 w grupie
kontrolnej).

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e W kontekscie przewlekiej choroby jaka jest nefropatia IgA okres obserwacji pacjentéw w badaniu (czas
obserwacji: 110 tygodni) jest stosunkowo krotki i niewystarczajgcy do pozyskania wynikéw skuteczno$ci
i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania sparsentanu.

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia.

e Brak mozliwosci oceny populacji pacjentéw pod wzgledem stanu sprawnosci, choréb wspdtistniejgcych,
czy historii leczenia.
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e Sredni wiek pacjentéw w momencie wigczenia do badania wynosit 46 lat, a w momencie diagnozy
nefropatii IgA wynidst 39,6 lat (39,0 lat dla grupy sparsentanu i 40,2 dla grupy irbesartanu), wiec roznit
sie od $redniego wieku zachorowan (zwykle miedzy 20. a 30. r.z.).

e Zaréwno pierwszorzedowy, jak i wszystkie drugorzedowe punkty koricowe, ktére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw, a nie sg
klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta; dodatkowo nie pozwalajg na ocene osiggniecia prawidtowych
wartosci laboratoryjnych. Konstrukcja tych punktow koncowych, opisujgca zmiane (liczbowg, co do
wartosci), czy tez zmiane procentowg istotnych parametréw w stosunku do wartosci wyjsciowej nie jest
powszechnie stosowana do monitorowania przebiegu choroby i skutecznosci leczenia. Brak jest
odniesien do wynikéw dgzacych do normy lub jg osiggajgcych.

e Brak istotnych klinicznie punktéw koncowych, a dostepne surogaty nie dokumentujg petnej kontroli
choroby. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze np. zmniejszenie biatkomoczu jest czynnikiem
prognostycznym progresji choroby u pacjentéw z IgAN, poniewaz $wiadczy o poprawie stanu zdrowia,
a tym samym, jest celem terapeutycznym (Pac 2024, wytyczne kliniczne).

e Wyniki badania nie wykazujg jasno, czy wplyw leczenia na biatkomocz utrzymuje sie po zakonczeniu
badania.

e Zastosowanie maksymalnej dawki irbesartanu u 95% pacjentdw z ramienia kontrolnego (w poréwnaniu
do innych badan — zgodnie z informacjami z EPAR Filspari - gdzie fgcznie 50% pacjentéw otrzymywato
mniej niz 80% maksymalnej dawki tego leku) mogto doprowadzi¢ do zmniejszenia réznicy w wielkosci
efektu leczenia sparsentanem vs. irbesartanem. Taka metodyka mogta wptynaé na ograniczenie czutosci
badania w zakresie wykazania istotnego efektu renoprotekcyjnego.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.

e Krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw
i bezpieczenstwa interwenciji.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Filspari (sparsentan) u pacjentéw dorostych
z pierwotng nefropatig immunoglobulinowg A z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dobe (lub ze
stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszacym = 0,75 g/g), oceniano
w wieloosrodkowym randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu Ill fazy - PROTECT. Jako komparator
w badaniu zastosowano irbesartan.

Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest krotki okres obserwaciji, a co za tym idzie brak jest
informacji na temat dtugofalowych skutkébw i bezpieczenstwa zastosowanej interwencji. Dodatkowym
ograniczeniem badania jest istotna utrata pacjentéw w trakcie badania — sposrdd 404 pacjentéw wigczonych do
badania pierwszg analize okresowg przeprowadzono dla 263 pacjentéw (76 pacjentéw przerwato na state
uczestnictwo w badaniu, ok. 19%, z powodu zdarzen niepozgdanych (n=37; 19 pacjentéw w grupie sparsentanu
i 18 pacjentéw w grupie kontrolnej), decyzji pacjenta (n=26; 5 pacjentdéw w grupie sparsentanu i 21 pacjentéw
w grupie kontrolnej), decyzji badacza (n=7 w grupie kontrolnej), cigzy i odstepstw od protokotu (po 1 przypadku
w kazdej badanej grupie).

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W zwigzku z faktem, iz badania 021FSGS16010 (DUPLEX) i RET-D-001 (DUET) stanowig jedynie informacje
wspierajgcg dla gléwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Filspari (PROTECT), odstgpiono od
przedstawiania dla nich szczegétowych danych z zakresu skutecznosci.

Do badania PROTECT wtgczono tgcznie 406 pacjentéw, z ktérych 202 przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej
sparsentan, a 202 do grupy otrzymujgcej irbesartan. Na dzien odciecia danych (01.08.2021 r.) 33 pacjentow (18
w grupie sparsentanu i 15 w grupie irbesartanu) zakohczyto leczenie w okresie podwadjnie Slepej proby.

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych badania PROTECT.

Zmiana w stosunku biatko/kreatynina w moczu

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci w analizie miedzyokresowej wskazuje na przewage sparsentanu
nad irbesartanem w zmniejszaniu biatkomoczu w 36. tygodniu leczenia. Analiza obejmowata tgcznie 263
pacjentéw, w tym 136 pacjentéw w ramieniu interwencji i 127 w ramieniu komparatora. Sredni stosunek UP/C
w punkcie wyjsciowym wynosit 1,24 g/g. W grupie sparsentanu srednia geometryczna LS procentowej zmiany
UP/C w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta -49,8% (95% Cl: -54,98; -43,95), a w grupie irbesartanu -15,1%
(95% CI. -23,72; -5,39). Réznica w wynikach pierwszorzedowego punktu koncowego jest istotna statystycznie
(p<0,0001).

Tabela 12. Procentowa zmiana UP/C w stosunku do wartosci wyjsciowej w 36. tygodniu

uP/C

Irbesartan (N=202)

Sparsentan (N=202)

Procentowa zmiana od wartosci poczatkowej do 36. tygodnia

n 127 136

Srednia (SD) 4,03 (81,841) -29,02 (53,905)

Mediana -8,65 -44,06

Wyniki analizy MMRM w 36. tygodniu

\,Sv;er?(;]éiiig\;’s}zrs'n;ct)rxgjzna LS procentowej zmiany w stosunku do 15,05 4977
95%Cl (-23,72; -5,39) (-54,98; -43,95)

Stosunek sparsentan/irbesartan 0,59
95%Cl (0,51; 0,69)

Wartosc¢ p <0,0001

SD- odchylenie standardowe, MMRM — model mieszany dla powtarzanych pomiaréw (ang. Mixed Model Repeated Measures), LS- metoda

najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Filspari https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-

assessment-report_en.pdf, str. 53.
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Rysunek 1. Procentowa zmiana UP/C w stosunku do wartosci wyjsciowej wedlug wizyt do 110. tygodnia
Zrédio: Rovin 2023,

Wskaznik filtracji kiebuszkowej

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej
(slope) w okresie 52 tygodni (od 6. do 58. tygodnia). Analiza miedzyokresowa obejmowata 102 pacjentow
leczonych sparsentanem oraz 88 leczonych irbesartanem. W punkcie wyj$ciowym $redni eGFR wynosit
57,0 ml/min/1,73 m2. W ramieniu interwencji $rednia zmiana eGFR (ang. eGRF Chronic Slope) obliczona metoda
najmniejszych kwadratéw po roku wyniosta -3,4 (95% CI: -4,77; -2,09) ml/min/1,73 m2/rok, a w ramieniu
poréwnawczym -4,9 (95% ClI: -6,28, -3,48) ml/min/1,73 m2/rok. Réznica w wynikach pomiedzy ramionami badania
wyniosta 1,4 (95% CI: -0,36; 3,26) ml/min/1,73 m?/rok na korzy$¢ sparsentanu. Nie byta ona istotna statystycznie
(p=0,1167).

Analizy wrazliwosci dla tego punktu koncowego potwierdzajg wyniki pierwotnej analizy, wskazujgc na wolniejsze
tempo spadku eGFR w grupie pacjentéw przyjmujacych sparsentan jednak warto podkresli¢, ze nie wszystkie
wyniki byty istotne statystycznie.

W momencie przeprowadzania analizy potwierdzajgcej dlugotrwata poprawa eGFR w ciggu 2 lat (od 6 tygodnia)
wyniosta 1,1 ml/min/1,73 m? rocznie w przypadku sparsentanu w poréwnaniu do irbesartanu (95% ClI: 0,07; 2,12;
p = 0,037), a odpowiednia poprawa catkowitego nachylenia krzywej dla eGFR w ciggu 2 lat (od wartosci
wyjsciowych) wyniosta 1,0 ml/min/1,73 m2 rocznie (95% CI: -0,03; 1,94; p = 0,058). Bezwzgledna zmiana wartosci
eGFR, wzgledem wartosci wyjsciowej, po 2 latach wynosita -5,8 ml/min/1,73 m? (95% CI. -7,38, -4,24) dla
sparsentanu w poréwnaniu do -9,5 ml/min/1,73 m2 (95% ClI: -11,17, -7.89) dla irbesartanu.

Hipotezy statystyczne dla innych, wstepnie okre$lonych drugorzedowych punktéw koncowych nie zostaty
formalnie przetestowane w ramach procedury testowania hierarchicznego, poniewaz warto$¢ p catkowitej zmiany
eGFR byfa wigksza niz 0,05.
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Rysunek 2. eGFR wedtug wizyt do 114. tygodnia.

Zmiane eGFR w stosunku do wartosci wyjsciowej w 6. lub 114. tygodniu oceniano za pomocg ANCOVA, a zmiang eGFR w stosunku do
wartosci wyjsciowej w innych punktach czasowych do 110. tygodnia analizowano za pomocg modelu mieszanego dla powtarzanych
pomiaréw.

Zrédio: Rovin 2023.

Analizy wrazliwosci catkowitej zmiany eGFR potwierdzajg wyniki pierwotnej analizy, wskazujac na wolniejsze
tempo spadku eGFR w grupie pacjentéw przyjmujacych sparsentan. Jednak ogdlnie efekt jest mniejszy.

Odsetek pacjentéw osiggajgcych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon

W analizie miedzyokresowej tgcznie 20 pacjentow osiggneto punkt koncowy w postaci potwierdzonego 40%
zmniejszenia eGFR, ESRD lub zgonu, w tym 7 (3,5%) pacjentéw w grupie sparsentanu i 13 (6,4%) pacjentow
w grupie irbesartanu. Zaktualizowane analizy wskazuja, ze 44 pacjentéw osiggneto analizowany punkt koncowy,
z czego 18 (8,9%) pacjentéw w ramieniu interwencji oraz 26 (12,9%) pacjentéw w ramieniu komparatora.

W ramach tego punktu koncowego 18 (9%) pacjentéw w grupie sparsentanu w poréwnaniu z 22 (11%) pacjentami
w grupie irbesartanu miato potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, a dziewieciu (4%) w poréwnaniu z 11 (5%)
miato schytkowg niewydolno$¢ nerek. Ponadto, w ramieniu interwencji nie odnotowano zgondw, natomiast
w ramieniu poréwnawczym jeden pacjent zmart (<1%).

Tabela 13. Odsetek pacjentéw osiagajacych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon w analizie
posredniej oraz po 2 latach obserwacji

Odsetek pacjentow osiagajacych Analiza migdzyokresowa 2-letni okres obserwacji
potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, S
parsentan _ Sparsentan _
ESRD lub zgon (N=202) Irbesartan (N=202) (N=202) Irbesartan (N=202)
Zdarzenie, n (%) 7 (3,5) 13 (6,4) 18 (8,9) 26 (12,9)
Ryzyko wzgledne zdarzen 1,46 0,68

(sparsentan/irbesartan)
95% ClI (-0,60; 3,51) (0,37; 1,24)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Filspari https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-
assessment-report en.pdf, str. 56 i 66.
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Rysunek 3. Czas do osiagniecia zlozonego punktu koncowego niewydolnosci nerek w postaci potwierdzonego
zmniejszenia eGFR o 40%, schytkowej niewydolnosci nerek lub smierci z jakiejkolwiek przyczyny.

Zrédio: Rovin 2023.

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wybranych zmiennych biatkomoczu w 110. tygodniu

W 110. tygodniu zaobserwowano zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych 24-godzinnego wydalania
biatka z moczem, stosunku albuminy do kreatyniny w moczu oraz wydalania albuminy z moczem w przypadku
stosowania sparsentanu w poréwnaniu z irbesartanem.

Tabela 14. Zmiana w biatkomoczu

Stosunek sredniegj

Sparsentan (N=202)

Irbesartan (N=202)

geometrycznej LS
(95% ClI)

Stosunek biatka do kreatyniny w moczu, g/g

-42,8% (-49,8; -35,0)

-4,4% (-15,8; 8,7)

0,60 (0,50; 0,72)

Wydalanie biatka z moczem, g/dzien

-46,9% (-53,4; —39,5)

-5,9% (-17,9; 7-9)

0,56 (0,47; 0,68)

Stosunek albumin do kreatyniny w moczu, g/g

-56,0% (-62,1; —49,1)

-17,3% (-29,1; -3,5)

0,53 (0,43; 0,66)

Wydalanie albuminy z moczem, g/dzien

-58,8% (~64,7; -52,0)

-17,9% (-30,1; -3,6)

0,50 (0,40; 0,63)

Zrédio: Rovin 2023.

Czesciowa i catkowita remisja biatkomoczu

Warto$¢ wyjsciowa wydalania biatka z moczem wynosita 1,79 g/dobe. Pacjenci z grupy otrzymujgcej sparsentan
uzyskali catkowitg remisje biatkomoczu (wydalanie biatka z moczem <0,3 g na dobe) wczesniej i czesciej niz
pacjenci z grupy otrzymuijacej irbesartan (62 [31%] z 202 vs. 23 [11%] z 202; ryzyko wzgledne 2,5, 95% CI:
1,6; 4,1). Czesciowa remisja biatkomoczu (<1,0 g na dobe) wystgpita u 157 (78%) pacjentdw w grupie
sparsentanu w poréwnaniu do 106 (53%) pacjentéw w grupie irbesartanu (ryzyko wzgledne 1,5, 95% ClI: 1,1; 1,9).
W analizie post-hoc wydalanie biatka z moczem ponizej 0,5 g na dobe wystapito u 103 (51%) pacjentow w grupie
sparsentanu w poréwnaniu z 48 (24%) pacjentami w grupie irbesartanu (ryzyko wzgledne 2,1, 95% CI: 1,5; 2,9).

Analiza wrazliwosci dla subpopulacji

Wyniki analiz nie wykazaly istotnych r6znic miedzy podgrupami. Jedynie podgrupy irbesartanu z wyjsciowym
eGFR 290 mL/min/1,73 m?i wiekiem <18 lat w momencie diagnozy IgAN charakteryzowaly sie wiekszg redukcjg
UP/C od warto$ci wyjsciowej, w poréwnaniu z ogélng analizg pierwotna.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Ocena bezpieczenstwa sparsentanu w leczeniu pacjentéw z IgAN opierata sie na wynikach gtéwnego,
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania rejestracyjnego Il fazy PROTECT (n=404) oraz analizie
zbiorczej CKD® RCT (tzw. SAS- Safety Analysis Set, n=884), do ktérej witgczono 3 badania RCT prowadzone
w rzadkich chorobach kiebuszkéw nerkowych, w tym badanie rejestracyjne PROTECT, badanie Il fazy DUET
oraz badanie Ill fazy DUPLEX w populacji z ogniskowym segmentowym stwardnieniem ktebuszkéw nerkowych.
tacznie 446 pacjentéw poddanych zostato ekspozycji na sparsentan, a 425 na irbesartan.

Mediana ekspozycji na sparsentan w gtéwnym badaniu rejestracyjnym w okresie drugiej daty odciecia danych
(01.02.2022) wyniosta 96,5 tygodnia (zakres Q1-Q3:51,9; 110,0). Ogdlna mediana ekspozycji na sparsentan
w populacji bezpieczenstwa CKD RCT wyniosta 336,5 dni (zakres Q1-Q3: 71 — 639).

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia dotyczyly ogétem 83% populacji badania PROTECT (88%
W grupie sparsentanu vs. 79% w grupie irbesartanu). Odsetek pacjentéw z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi
nie roznit sie pomiedzy grupa interwenciji (21%) a grupg komparatora (20%).

Tabela 15. Zestawienie zdarzen niepozadanych dla produktu leczniczego Filspari (sparsentan) w populacji badanej
badania PROTECT (n=404) oraz populacji zbiorczej poddanej leczeniu sparsentanem i irbersartanem CKD RCT,
(podwadjnie zaslepionego badania)

PROTECT/ PAS CKD RCT
Ogoétem Sparsentan Irbesartan Sparsentan 400/800 mg Irbesartan
n=404 n=202 n=202 n=446 n=425

TEAE 336 (83%) 177 (88%) 159 (79%) 364 (81,6%) 321 (75,5%)
ITEAE cAiLe 724 153 (38%) 86 (43%) 67 (33%) 177 (39,7%) 135 (31,8%)
eczeniem
TEAE w stopniu ciezkim 42 (10%) 16 (8%) 26 (13%) 41 (9,2%) 35 (8,2%)
SAE 84 (21%) 43 (21%) 41 (20%) 68 (15,2%) 63 (14,8)
TEAE prowadzace do o o o 0 o
Y 25 (6%) 15 (7%) 10 (5%) 34 (7,6%) 20 (4,7%)

Zrédto: EPAR Filspari, s. 75-76, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 13.06.2024] i https://clinicaltrials.gov/study/NCT03762850?term=021IGAN17001&rank=1 [dostep: 18.06.2024].

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane w badaniu PROTECT w grupie leczonej sparsentanem vs.
irbesartanem” to: COVID-19 (26% vs. 23%), hiperkaliemia (16% vs.13%), obrzek obwodowy (15% vs. 12%),
zawroty gtowy (15% vs. 6%), bol gtowy (13% vs. 13%), hipotensja (13% vs. 4%) oraz nadcisnienie (11% vs. 14%).
Wsrdd szerszej populacji CKD RCT najczestsze TEAE wystepujace w grupie podwdjnie zaslepionej leczonej
sparsentanem 400/800 mg vs irbesartan to: obrzek obwodowy, bdl gtowy, hipotensja, hiperkaliemia, zawroty
gtowy i biegunka.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpity u 38% pacjentéw populacji PAS a te raportowane
u wiecej niz 10% pacjentéw populacji to m.in. zaburzenia w uktadzie nerwowym (10%) oraz zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (10%). W populacji zbiorczej CKD RCT w grupie leczonej sparsentanem najczesciej
byt to zaburzenia naczyniowe (12,8%), zaburzenia w ukfadzie nerwowym (11,9%) i zaburzenia ogélne i w miejscu
podania (9,4%), a wsréd leczonych irbesartanem: zaburzenia w uktadzie nerwowym (7,8%), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (7,3%) i zaburzenia naczyniowe (7,1%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu PROTECT ogdlna czestos¢ wystepowania SAE w populacji PAS byta poréwnywalna pomiedzy
grupami leczenia sparsentanem i irbesartanem (21% vs. 20%, wg danych z publikacji Rovin 2023 z dtuzszym
okresem obserwacji, odpowiednio 37% vs. 35%). Zgodnie z protokotem badania wszystkie zdarzenia objawowe
COVID-19 zgtaszane byty jako powazne — na dzieh odciecia danych 01.02.2022, 23 pacjentéw doswiadczyto
zdarzen COVID-19 (11 w grupie sparsentanu, 12 - irbesartanu). Jedno takie zdarzenie z grupy irbesartanu
uznane bylo za zwigzane z badanym lekiem. Zaktualizowane dane wg Rovin 2023 wykazaty, ze 21% pacjentow
z ramienia sprasentanu (n=42) doswiadczyto COVID-19 i 19% z ramienia irbesartanu (n=38).

5 CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)
7 Rovin 2023.
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Ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury AKI,) bylo czesciej raportowane w grupie leczonych
sparsentanem (4/202 vs. 0/202). Przewlekta choroba nerek (2/202 vs. 1/202) i zawroty gtowy (2/202 vs. 1/202) to
pozostate dwa powazne TEAE, ktére wystepowaly czesciej w grupie sparsentanu niz irbesartanu, w badaniu
PROTECT. Zgodnie z danymi z publikacji Rovin 2023 (data odcigcia danych: 07.08.2023 r.) przy dtuzszym okresie
obserwacji odsetek przewlektej choroby nerkowej posréd ciezkich TEAE wynosit po 3% w obu ramionach badania
PROTECT (n=6), ostre uszkodzenie nerek 2% vs. <1 % (4 vs. 1) oraz zawroty gtowy 1% vs. <1% (2 vs.1).

W populacji CKD RCT czestos$¢ wystepowania SAE byta rowniez poréwnywalna pomiedzy grupami badanymi
(15,2% sparsentan vs 14,8% irbesartan). Zdarzenia COVID-19 zaraportowano u 11 oséb w grupie sparsentanu
i 16 os6b w grupie irbesartanu.

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego stanowity najczesciej zgtaszane ciezkie TEAE we wszystkich grupach.
Powazne infekcje i zakazenia zgtoszono u 5,4% pacjentdéw przyjmujgcych sparsentan i u 6,1% przyjmujgcych
irbesartan, powazne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe odpowiednio u 1,8% i 0,5% pacjentdow, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania u 1,1% i 0,9%.

Zgony

W momencie okresowej analizy (data odcigcia danych: 01.02.2021) w badaniu PROTECT nie odnotowano
zadnych zgonéw. Jedno zdarzenie $miertelne zaraportowano w badaniu wspomagajacym DUPLEX - dotyczyto
jednak $mierci neonatologicznej dziecka u pacjentki z grupy irbesartanu (na skutek perforacji jelit —
zaraportowano jako mozliwie zwigzane z badanym lekiem). Jedno zdarzenie $miertelne zaraportowano
w badaniu wspomagajgcym DUPLEX.

Do czasu kolejnej analizy z datg odciecia danych: 01.04.2022 r. zgtoszono po 1 Smiertelnym zdarzeniu w badaniu
PROTECT w ramieniu irbesartanu (64-letni pacjent z blokiem lewej odnogi peczka Hisa, obrzekiem obwodowym,
cukrzycg typu Il, niewydolnoscig oddechowg, pozytywnym wynikiem COVID-19, po hospitalizacji z powodu
niewydolnosci oddechowej, zmeczenia i epizodu sercowego, diagnoza: choroba wiencowa, dusznosé,
niedotlenienie, obrzek ptuc, AKI, hiperlipidemia) i DUPLEX w ramieniu sparsentanu (74-letni pacjent z utratg
masy ciata 17kg/6 miesiecy po rozpoczeciu przyjmowania leku, utratg apetytu i dolegliwosciami zotgdkowo-
jelitowymi, z chorobg przerzutowg obejmujgcg watrobe i nadnercza, po 3 cyklach chemoterapii, diagnoza: rak
neuroendokrynny wielkokomdrkowy o wysokim stopniu ztosliwosci). Oba zgtoszone zostaty jako niespodziewane,
podejrzewane SAE i zostaly ocenione jako prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. W badaniu
wspomagajgcym DUET nie odnotowano zadnych przypadkéw smiertelnych do dnia 01.04.2022.

Inne znaczgce zdarzenia

Zestawienie innych znaczgcych AE, ktore wystapity w populacji PAS badania PROTECT przedstawiono w Tabela
16.

Tabela 16. Inne znaczace AE zwigzane z bezpieczenstwem (populacja PAS) — badanie PROTECT (data odciecia:
01.02.2022]

Pacjenci z jakimkolwiek TEAE Irbesartan (n = 202) n (%) Sparsentan (n = 202) n (%) Ogoétem (n = 404) n (%)
zwigzanym z: [liczba zdarzen] [liczba zdarzen] [liczba zdarzen]
g:lazgﬁfg;%fc’wc’ 47 (23) [78] 53 (26) [86] 100 (25) [164]
Arytmig serca 16 (8) [23] 11 (5) [12] 27 (7) [35]
Niedocisnieniem tetniczym 22 (11) [37] 52 (26) [79] 74 (18) [116]
ﬁgﬁ’;ﬁ;”'am' EAMTEEE 8 (4) [19] 14 (7) [33] 22 (5) [52]
Ostrym uszkodzeniem nerek 3(1)[3] 9 (4) [10] 12 (3) [13]
Enzymami trzustkowymi 9 (4) [14] 13 (6) [24] 22 (5) [38]
Retencja ptynéw 26 (13) [32] 32 (16) [47] 58 (14) [79]
Anemig 8 (4) [8] 15 (7) [16] 23 (6) [24]
Hiperkaliemig 22 (11) [30] 29 (14) [37] 51 (13) [67]

Zrédto: EPAR Filspari s.80-81, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 13.06.2024] i https://clinicaltrials.gov/study/NCT037628507?term=021IGAN17001&rank=1 [dostep: 19.06.2024].

W grupie leczonej sparsentanem vs irbesartanem odnotowano wiekszy odsetek pacjentéw z TEAE zwigzanymi
z wyzej wymienionymi dolegliwosciami poza arytmig serca, gdzie w grupie leczonej irbesartanem byto to 8%
pacjentow vs 5%. Najwieksza réznica zostata odnotowana w przypadku niedocisnienia tetniczego, gdzie ponad
Ya pacjentow leczonych sparsentanem zgtosita TEAE z nim zwigzane vs. 11% w grupie irbesartanu.
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Dyskontynuacija leczenia

W populacji PAS badania PROTECT 7% pacjentéw z grupy sparsentanu i 5% z grupy irbesartanu do$wiadczyto
TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia. W grupie sparsentanu byly to: ostre uszkodzenie nerki (n=3),
CKD (n=2) i wzrost AIAT (n=2) sposrdd tych, ktére dotyczyty wiecej niz 1 pacjenta. Z kolei w grupie irbesartanu
byto to zaburzenie czynnosci nerek. Zaktualizowane obserwacje opublikowane przez Rovin 2023 wykazaly, ze
TEAE prowadzace do dyskontynuacji leczenia dotyczg 10% pacjentdw z grupy sparsentanu i 9% z grupy
irbesartanu. W grupie sparsentanu byly to: przewlekta choroba nerek (3/202, 1%), ostre uszkodzenie nerki (1%)
oraz wzrost AIAT (1%), niedocisnienie (2/202, 1%) oraz zwiekszone stezenie liapzy (1%) i zaburzenia czynnosci
nerek (1/202, <1%). W grupie irbesartanu byly to natomiast przewlekta choroba nerek (3/202, 1%) i zaburzenia
czynnosci nerek (4/202, 2%).

W analizie zbiorczej CKD RCT sytuacja ta dotyczyta odpowiednio 7,6% pacjentéw z grupy sparsentanu i 4,7%
z grupy irbesartanu. Najczestszymi TEAE prowadzgcymi do dyskontynuacji byty: wyniki badan laboratoryjnych
(1,6% w grupie sparsentanu i 0,5% w grupie irbesartanu) oraz zaburzenia czynno$ci nerek i uktadu moczowego
(2,0% vs 1,6%).

Przerwanie leczenia w badaniu PROTECT

Sredni czas trwania przerwy w leczeniu w grupach leczonych sparsentanem oraz irbesartanem, ktére
doswiadczyty przerwania leczenia, wynosit odpowiednio 48,8 dni (SD=76,6; mediana 23,0 dni) oraz 31,4 dni
(SD=38,57; mediana 13,0). Sposrod TEAE, ktére doprowadzity do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia
nalezy wymieni¢ objawowe niedocisnienie tetnicze (ktére u 12 z 50 pacjentéw, ktérzy doswiadczyli tego TEAE
w grupie sparsentanu, doprowadzito do modyfikacji/ przerwania leczenia, oraz u 5 z 21 w grupie irbesartanu),
ostre uszkodzenie nerek (u 4 z 8 doprowadzito do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia i u 3 z 8 do
dyskontynuaciji leczenia w grupie sparsentanu, odpowiedniou 1z 3i 0z 3 w grupie irbesartanu) oraz hiperkaliemia
(u 6 z 23 pacjentéw w grupie sparsentanu, u 2 z 19 w grupie irbesartanu).

Cisnienie krwi®

Srednie ci$nienie krwi (SD) w punkcie wyjéciowym wynosito 128,0 (14,4)/ 81,6 (10,6) mm Hg w grupie
sparsentanu orz 129,9 (12,4)/ 83,2 (10,6) mm Hg w grupie irbesartanu. W badaniu PROTECT leczenie
sparsentanem prowadzito do poczatkowego obnizenia skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi , z pdzniejszg
stabilizacjg rozpoczynajgcg sie w 12. tygodniu leczenia. Srednia zmiana, liczona metodg najmniejszych
kwadratow, cisnienia skurczowego i rozkurczowego wzgledem puntu wyjsciowego dla sparsentanu wyniosta
odpowiednio -3,8 (95% CI: -5,5; -2,1) mm Hg i -3,4 (95% Cl:-4,6; -2,2) mm Hg, a dla irbesartanu -2,5 (95% CI:
- 4,3; -0,8) mm Hg oraz -1,2 (95% CI: -2,5; 0.0) mm Hg, odpowiednio. Zwiekszenie dawkowania lekéw (zgodne
z protokotem) skutkowato objawowym niedocidnieniem zgtaszanym czesciej w przypadku sparsentanu. Zawroty
gtowy i zmeczenie wystepowaty réwniez czesto i mogty mie¢ zwigzek z obnizajgcym sie cisnieniem tetniczym.

Inne obserwacje zwigzane z bezpieczenstwem na podstawie Rovin 2023

TEAE zwigzane z COVID-19 zgloszono u 26% pacjentdw w grupie ze sparsentanem i u 23% w grupie
komparatora. TEAE dotyczgce watroby, a zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT do ponad
3-krotnosci GGN wystgpity u 2% pacjentéw w grupie sparsentanu vs. 3% w grupie irbesartanu. SAE zwigzane
z watrobg wystapity jedynie u 1% pacjentéw w grupie z irbesartanem. W zadnej z grup nie wystgpity przypadki
polekowego uszkodzenia watroby.

TEAE zwigzane z niedocisnieniem zgtoszono u 16% pacjentéw w grupie ze sparsentanem i u 6 % pacjentéw
z irbesartanem i prowadzity do przerwania leczenia u 1% w grupie ze sparsentanem. Zaden pacjent nie przerwat
leczenia z powodu niewydolno$ci serca lub obrzeku. Nie wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem obrzeku zwigzanego z badanym lekiem. Zmiana w obrzeku z braku obrzeku na poczagtku
badania do ciezkiego obrzeku wystgpita u dwoch (1%) pacjentéw w grupie irbesartanu i do umiarkowanego
obrzeku wystgpita u dwoch (1%) pacjentéw w grupie otrzymujgcej sparsentan. Srednia masa ciata wynosita
84,2 kg (SD 20,1) na poczatku badania i 83,8 kg (20,9) w 110. tygodniu leczenia sparsentanem oraz 84,7 kg
(19,7) na poczatku badania i 85,0 kg (19,0) w 110. tygodniu w grupie z irbesartanem. Srednie stezenie potasu
pozostawato stabilne przez 110 tygodni.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

8 Rovin 2023
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Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego byly: niedoci$nienie tetnicze (9%),
hiperkaliemia (7%), zawroty gtowy (7%) i obrzeki obwodowe (5%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem
niepozgdanym byto ostre uszkodzenie nerek (1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane dotyczgce bezpieczenstwa uzyskano z 27 badan klinicznych, w ktérych uczestniczyto ponad 500 pacjentow
poddanych ekspozycji na sparsentan w populacji z przewlekig chorobg nerek, w tym IgAN i FSGS.

Zgtaszane dziatania niepozgdane wymieniono w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA
oraz konwencji czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 17. Dziatania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego - Niedokrwistos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperkaliemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy

Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze

Niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia nerek i drég moczowych Zaburzenia czynnosci nerek
Ostre uszkodzenie nerek

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Obrzeki obwodowe
podania Zmeczenie
Badania diagnostyczne Wzrost stezenia kreatyniny we krwi

Podwyzszona aktywnos$c¢
aminotransferazy?®

2 Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy obejmuje terminy preferowane: podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j,
podwyzszong aktywnos$é aminotransferazy asparaginianowej, podwyzszong aktywnos¢ gamma-glutamylotranspeptydazy, podwyzszong
aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych i podwyzszong aktywnos$¢ aminotransferaz.

Zrodlo: ChPL  Filspari  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/filspari-epar-product-information pl.pdf [dostep:
17.06.2024].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)®,
na dzien 27.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania leku Filspari
(sparsentan).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!° na dzien 27.01.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego sparsentan. Zidentyfikowano 1 454 przypadkéw
dziatan niepozgdanych, z czego 191 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 5 zgondw). Najwiecej powikian
dotyczyto:
e Zaburzen ogdlnych i w miejscu podania (552), w tym: zmeczenie (215), obrzek obwodowy (94), bél,
nieefektywny lek oraz nietypowe samopoczucie (po 43),
e Zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych (432), w tym m.in. obnizenie cisnienia krwi (72), zwiekszenie
stezenia potasu we krwi (47), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi/ zmniejszenie GFR (po 41),

e Zaburzen ukladu nerwowego (424), w tym: zawroty gtowy (252), bél glowy (92), sennos¢ (48).

W bazie EudraVigilance! do dnia 26.01.2025 r. odnotowano 76 przypadkéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Filspari (sparsentan) i dotyczyty one najczesciej:

e Zaburzenh ogdlnych i w miejscu podania (32), w tym m.in. zmeczenie (10), nieefektywny lek (5), obrzek
obwodowy/astenia/ $mier¢ (4),

e Zaburzen uktadu nerwowego (26), w tym m.in. zawroty gtowy (14), bol gtowy (7), parestezje/omdlenia (3),

9 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 27.01.2025].

10 hitps:/ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 27.01.2025].

1 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 27.01.2025].
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e Zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych (23), w tym m.in. zmniejszenie ci$nienia krwi/ zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi (5), zwiekszenie stezenia potasu we krwi/ zmniejszenie GFR (3),

W bazie VigiAccess!? prowadzonej przez WHO, w dniu 27.01.2025 r. odnotowano 1 485 przypadkow dziatan
niepozadanych leku Filspari (sparsentan) i obejmowaty one:

e Zaburzenia ogdlne i w miejscu podania (16%, 564 ADRs), w tym: zmeczenie (217), obrzek obwodowy
(95), nieefektywny lek (45),

e Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych (12%, 444 ADRS), w tym: zmniejszenie cisnienia krwi (73),
zwiekszenie stezenia potasu we krwi (47), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi/ zmniejszenie GFR
(po 42),

e Zaburzenia ukfadu nerwowego (12%, 432 ADRS), w tym: zawroty gtowy (254), bdl gtowy (93), sennos¢
(48).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci w analizie miedzyokresowej wskazuje na przewage sparsentanu
nad irbesartanem w zmniejszaniu biatkomoczu w 36. tygodniu leczenia. Sredni stosunek UP/C w punkcie
wyjsciowym wynosit 1,24 g/g. W grupie sparsentanu srednia geometryczna LS procentowej zmiany UP/C
w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniosta -49,8% (95% CI: -54,98; -43,95), a w grupie irbesartanu -15,1%
(95% CI: -23,72; -5,39). Réznica w wynikach pierwszorzedowego punktu koncowego jest istotna statystycznie
(p<0,0001).

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej
(slope) w okresie 52 tygodni (od 6. do 58. tygodnia). W punkcie wyjsciowym s$redni eGFR wynosit
57,0 ml/min/1,73 m2. W ramieniu interwencji $rednia zmiana eGFR obliczona metodg najmniejszych kwadratow
po roku wyniosta -3,4 (95% CI: -4,77; -2,09) ml/min/1,73 m?/rok, a w ramieniu poréwnawczym -4,9 (95% CI: -6,28;
-3,48) ml/min/1,73 m?/rok. Réznica w wynikach pomiedzy ramionami badania wyniosta 1,4 ml/min/1,73 m?/rok
(95% CI: -0,36; 3,26) na korzys¢ sparsentanu. Nie byta ona istotna statystycznie (p=0,1167). Ponadto, wykonano
analize potwierdzajgcg dtugotrwalg poprawe eGFR w ciggu 2 lat (od 6. tygodnia do 110. tygodnia). Rdznica
w wynikach pomiedzy ramionami badania wyniosta 1,1 ml/min/1,73 m?/rok (95% CI: 0,07; 2,12) i byta istotna
statystycznie (p=0,037). Nalezy podkresli¢ niejednoznaczne wyniki w zakresie zmiany eGFR — nie wszystkie
analizy wykazywaty istotnos¢ statystyczng. Hipotezy statystyczne dla innych, wstepnie okreslonych
drugorzedowych punktéw koncowych nie zostaty formalnie przetestowane w ramach procedury testowania
hierarchicznego, poniewaz wartos¢ p catkowitej zmiany eGFR byta wieksza niz 0,05. W analizie miedzyokresowe;j
tacznie 20 pacjentéw osiggneto punkt kohcowy w postaci potwierdzonego 40% zmniejszenia eGFR, ESRD lub
zgonu, w tym 7 (3,5%) pacjentow w grupie sparsentanu i 13 (6,4%) pacjentdw w grupie irbesartanu.
Zaktualizowane analizy wskazujg, ze 44 pacjentow osiggneto analizowany punkt koncowy, z czego 18 (8,9%)
pacjentdw w ramieniu interwencji oraz 26 (12,9%) pacjentéw w ramieniu komparatora. W 110. tygodniu
zaobserwowano zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych 24-godzinnego wydalania biatka z moczem,
stosunku albuminy do kreatyniny w moczu oraz wydalania albuminy z moczem w przypadku stosowania
sparsentanu w poréwnaniu z irbesartanem.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

Ocena bezpieczenstwa sparsentanu w leczeniu pacjentow z IgAN opierata sie ha wynikach gtéwnego badania
rejestracyjnego lll fazy PROTECT (n=404) oraz analizie zbiorczej CKD RCT (n=884), do ktérej wtgczono 3
badania RCT prowadzone w rzadkich chorobach ktebuszkéw nerkowych, w tym badanie rejestracyjne PROTECT,
badanie 1l fazy DUET (RET-D-001) oraz badanie Ill fazy DUPLEX (021FSGS16010) w populacji z ogniskowym
segmentowym stwardnieniem ktebuszkéw nerkowych.

Do momentu okresowej analizy z datg odciecia danych: 01.04.2022 r. zgtoszono 1 Smiertelne zdarzenie
w badaniu PROTECT w ramieniu irbesartanu i 1 w badaniu DUPLEX w ramieniu sparsentanu. Kazde z nich
zostato ocenione jako prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. W badaniu wspomagajgcym DUET nie
odnotowano zadnych przypadkéw $miertelnych do dnia 01.04.2022. TEAE, kitdére doprowadzity do modyfikaciji
dawki lub przerwania leczenia obejmowaty m.in. objawowe niedocis$nienie tetnicze, ostre uszkodzenie nerek oraz
hiperkaliemie. Sredni czas trwania przerwy w leczeniu w grupach leczonych sparsentanem oraz irbesartanem,
ktére doswiadczyly przerwania leczenia, wynosit odpowiednio 48,8 dni (SD=76,6; mediana 23,0 dni) oraz 31,4
dni (SD=38,57; mediana 13,0 dni). Zgodnie z wynikami opublikowanymi przez Rovin 2023, w badaniu PROTECT

12 https://vigiaccess.org/ [dostep: 27.01.2025].
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wsréd powaznych TEAE warto zwrdci¢ uwage na ostre uszkodzenie nerek, ktére bylo czesciej raportowane
w grupie leczonych sparsentanem niz irbesartanem (2% vs. <1%; 4/202 vs. 1/202) oraz przewlektg chorobe nerek
(3% vs. 3%; 6/202 vs. 6/202). W badaniu PROTECT 10% pacjentéw z grupy sparsentanu i 9% z grupy irbesartanu
doswiadczyto TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia. Najczestszg przyczyng byta przewlekta choroba
nerek (CKD), ostre uszkodzenie nerki, i wzrost stezenia AIAT (w grupie sparsentanu) oraz CKD i zaburzenie
czynnosci nerek (w grupie irbesartanu).

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane w badaniu PROTECT w grupie leczonej sparsentanem
vs. irbesartanem to: COVID-19 (26% vs. 23%), hiperkaliemia (16% vs.13%), obrzek obwodowy (15% vs. 12%),
zawroty gtowy (15% vs. 6%), bél gtowy (13% vs. 13%), hipotensja (13% vs. 4%) oraz nadcisnienie (11% vs. 14%).

Sposrod komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem w miedzynarodowych, amerykanskich i europejskich
bazach najczestsze dziatania niepozgdane dotyczyty zaburzen ogdélnych i w miejscu podania (zmeczenie),
zaburzen w uktadzie nerwowym (zawroty gtowy) oraz zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych (obnizenie
cisnienia krwi). Jedynie baza FDA podaje informacje o zgonach, gdzie stanowity one ok. 2,6% zgtoszonych
ciezkich dziatan niepozgdanych (0,3% wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych).

UWAGI ANALITYKOW:

Na podstawie analizy dostepnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych dostepnych w Polsce
analitycy AOTMIT wytonili substancje czynng — losartan potasowy — jako opcje terapeutyczng dla ocenianej
technologii. Z uwagi na fakt, Ze oceniana technologia jest podwdjnym antagonistg receptora endoteliny
angiotensyny, a losartan nalezy do grupy antagonistow angiotensyny Il uznano, ze majg one ten sam cel
terapeutyczny. Z tego powodu zdecydowano sie na zestawienie w formie tabelarycznej wybranych wynikéw
dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia obiema technologiami lekowymi.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze losartan jest refundowany w leczeniu choréb nerek u pacjentéw dorostych
z nadci$nieniem i cukrzycg typu 2 z biatkomoczem = 0,5 g/dobe (wg Obwieszczenia MZ z dn. 18.12.2024 r.),
a nie bezposrednio we wnioskowanym wskazaniu, dlatego zestawione dane nalezy traktowac z wysokg
ostroznoscig. Nalezy rowniez pamietac, ze Kryteria witgczenia i wytgczenia dla kazdego z badan byty odmienne,
w zwigzku z czym populacje bedg sie miedzy sobg réznic. Zatem rozwazania w zakresie dominacji ktorejkolwiek
z technologii, bazujgc jedynie na poréwnaniu wynikéw z poszczegdlnych badarn, sg mocno ograniczone.

Tabela 18. Zestawienie wybranych wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sparsentanu
oraz losartanu

sparsentan, 200 mg/ 1x dobe (do
400 mg/ 1xdobe)

losartan, 50 mg/ 7xdobe (do 100
mg/1xdobe)

sparsentanu u dorostych pacjentow
z IgAN, u ktérych pomimo stosowania
maksymalnych dawek leczenia
inhibitorami ACE lub blokerami ARB

Opis badania Badanie PROTECT, n=404 Badanie RENAAL,
(sparsentan, n=202 vs. irbesartan) n=1513 (losartan n=751 vs. placebo)
Populacja Pacjenci dorosli z IgAN z wydalaniem Pacjenci z cukrzyca typu 2
biatka z moczem w ilosci 21g/dobe z biatkomoczem, z nadci$nieniem
(lub UP/C 20,75 g/g) tetniczym lub bez
Cel badania Ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa Ocena roli losartanu (blokera ARB)

u pacjentéw z cukrzycag typu 2 i nefropatia,
przy jednoczesnym stosowaniu
konwencjonalnego leczenia
przeciwnadci$nieniowego (antagonisci

wystepuje biatkomocz kanatu wapniowego, leki moczopedne,
alfa-blokery, beta-blokery, leki dziatajgce
osrodkowo)
Czas obserwaciji 110 tygodni Ok. 239 tygodni ($r. 177 tygodni)

Ocena skutecznosci klinicznej?

Roczna zmiana UP/C

-49,8%" (95% Cl: -54,98; -43,95)

-35%

Zmiana eGFR/rok

-3,4 ml/min/1,73m?

-4,4 ml/imin/1,73m?

Ocena bezpieczenstwa — na podstawie ChPL

Najczestsze dziatania niepozgdane

niedoci$nienie tetnicze (9%),
hiperkaliemia (7%), zawroty gtowy
(7%), obrzeki obwodowe (5%),

Z badania RENAAL:
Zawroty gfowy pochodzenia o$rodkowego,
ostfabienie, zmeczenie, hiperkaliemia,
hipoglikemia, niedocisnienie

Najczesciej zgtaszane ciezkie dziatania
niepozadane

Ostre uszkodzenie nerek (1%)

bd
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2dane dot. skutecznosci losartanu zaczerpnieto z publikacji Brenner 20013,
b $rednia geometryczna najmniejszych kwadratéw w 36. tygodniu leczenia, analiza MMRM oparta na modelu mieszanym dla powtarzanych
pomiaréw (ang. Mixed Model Repeated Measures),

Zrédfo: Publikacja Brenner 2001, EPAR Filspari https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filspari-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 13.06.2024], ChPL Filspari https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/filspari-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 17.06.2024], ChPL Cozaar, https://leki.urpl.gov.pl/files/Cozaar tablpowl 50mg.pdf [dostep: 13.09.2024]
i ChPL Losartan Genoptim, https://leki.urpl.gov.pl/files/35 Losartan Genoptim x2.pdf [dostep: 13.09.2024].

Przedstawione zestawienie, ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego leczenie
sparsentanem i losartanem ma jedynie charakter poglgdowy.

13 Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al.; Effects of losartan on renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and
nephropathy; N Eng J Med. 2001; 345:861-869
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Zafozenia dla ocenianej technologii:

Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Leczenie sparsentanem nalezy
rozpoczg¢ od dawki 200 mg raz na dobe przez 14 dni, a nastepnie zwiekszy¢ jg do dawki podtrzymujace;j
400 mg raz na dobe, w zaleznosci od toleranciji.”

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Filspari, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatarh niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumarycznag.

Cene produktu leczniczego pozyskano ze strony drugs.com. Dane byty dostepne dla 2 wariantéw dawek:
200 mg oraz 400 mg. Cena, bez wzgledu na dawke, jest taka sama.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich na ztote polskie uzyto Sredniego
kursu NBP z 19.06.2024 r. wynoszgcego 1 USD za 4,0387 PLN (Tabela nr 118/A/NBP/2024).

Zatozenia dla komparatora:

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparator przyjeto irbesartan.

Dawkowanie przyjeto zgodnie z badaniem rejestracyjnym: przez pierwsze dwa tygodnie — 150 mg
dziennie. Nastepnie zwiekszenie do dawki 300 mg/dzien, w zaleznosci od toleranc;ji.

Cene produktu leczniczego pozyskano ze strony drugs.com. Dane byty dostepne dla 3 wariantéw dawek:
75 mg, 150 mg oraz 300 mg. Zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w badaniu rejestracyjnym przyjeto
ceny dla dawek: 150 i 300 mg.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich na ztote polskie uzyto sredniego
kursu NBP z 19.06.2024 r. wynoszgcego 1 USD za 4,0387 PLN (Tabela nr 118/A/NBP/2024 z dnia
19.06.2024 r.).

7.2.2.Dane wejsciowe

Tabela 19. Dane wejsciowe- oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,0387 sDra?/\t?zs(;g\r:v?:ggsvcslﬁz\r/:\t/ytg%;a—a/
Pierwsze dwa tygodnie
Dawka zalecana na podanie [mg] 200 ChPL Filspari
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Filspari
Liczba cykli terapii 14 ChPL Filspari
Cena za mg [PLN] 7,58 https://www.drugs.com/price-guide/filspari
Kolejne tygodnie
Dawka zalecana na podanie [mg] 400 ChPL Filspari
Liczba podan w cyklu 1 ChPL Filspari
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Zalozenie Wartosé Zrédio

Liczba cykli terapii 351 ChPL Filspari

Cena za mg [PLN] 3,79 https://www.drugs.com/price-quide/filspari

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 20. Dane wejsciowe- komparator

Zalozenie Wartosé Zrédto

https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/

Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,0387

Pierwsze dwa tygodnie

Dawka zalecana na podanie [mg] 150 Badanie rejestracyjne
Liczba podan w cyklu 1 Badanie rejestracyjne
Liczba cykli terapii 14 Badanie rejestracyjne

Cena za mg [PLN] 0,03 https://www.drugs.com/price-guide/irbesartan

Kolejne tygodnie

Dawka zalecana na podanie [mg] 300 Badanie rejestracyjne
Liczba podan w cyklu 1 Badanie rejestracyjne
Liczba cykli terapii 351 Badanie rejestracyjne

Cena za mg [PLN] 0,02 https://www.drugs.com/price-guide/irbesartan

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki
Tabela 21. Oszacowanie kosztow rocznych terapii oceniang technologiag i komparatorem
Substancja Dawka nal |[Liczba podan w| Liczba cykli w Dawka Dawka Cena za mg Koszt terapii
czynna podanie [mg] cyklu terapii catkowita [mg] [ catkowita [mg] [PLN] [PLN]
A B C D E= BxCxD F G H=ExG

Oceniana technologia

200 1 14 2800 7,58 21 217,78
sparsentan 143 200
400 1 351 140 400 3,79 531 960,10
Komparator
150 1 14 2100 0,03 63,21
irbesertan 107 400
300 1 351 105 300 0,02 1814,98

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Oszacowanie rocznych kosztow terapii oceniang technologia

Wariant Koszt terapii [PLN] Koszt komparatora [PLN]
Minimalny (-20% ceny Filspari) 442 542,30 1502,55
Sredni 553 177,88 1878,19
Maksymalny (+20% ceny Filspari) 663 813,45 2 253,83

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

UWAGI ANALITYKOW:

W badaniu rejestracyjnym PROTECT komparator stanowit irbesartan. Jest to zwigzek chemiczny z grupy
antagonistéw receptora angiotensyny Il stosowany w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego oraz
wspdtistniejgcej choroby nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Nie jest on refundowany
w Polsce. Sposréd antagonistéw angiotensyny Il refundowanych w Polsce mozna wymieni¢ losartan/losartan
potasowy, ktory jest refundowany w nadci$nieniu oraz w leczeniu choréb nerek u pacjentow dorostych

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/75



z nadcisnieniem i cukrzycg typu 2 z biatkomoczem = 0,5 g/dobe. Z tego wzgledu zdecydowano sie na zestawienie
kosztow terapii oceniang w niniejszym raporcie technologig (sparsentan) oraz kosztow leczenia losartanem.

Zatozenia do oszacowania kosztow terapii losartanem:

e Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Cozaar'4: ,Pacjenci
Z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 z biatkomoczem = 0,5 g/dobe Zazwyczaj stosowana dawka
poczgtkowa wynosi 50 mg raz na dobe. Dawke te mozna zwiekszy¢ do 100 mg raz na dobe, w zalezno$ci
od warto$ci cinienia tetniczego krwi, po pierwszym miesigcu od rozpoczecia leczenia (...)” oraz ChPL
Losartan Genoptim?®: ,Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 mg raz na dobe. Dawke te
mozna zwiekszy¢ do 100 mg raz na dobe, w zaleznos$ci od wartosci ci$nienia tetniczego krwi, po
pierwszym miesigcu od rozpoczecia leczenia. (...)".

e Przyjeto, ze po miesigcu stosowania dawki leku 50 mg/dzien, dawka zostanie zwiekszona do
100 mg/dzien.

e Koszt jednostkowy, obu produktéw leczniczych zawierajgcych losartan w réznych dawkach, do wysokosci
limitu finansowania zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r.16

e Ponizsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych mechanizméw dzielenia ryzyka RSS (ang. risk
sharing scheme).

Tabela 23. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii sparsentanem i losartanem

Substancja Dawkanal | Liczba podan | Liczba cykli Dawka Dawka Cena za mg Koszt terapii
czynna podanie [mg] w cyklu w terapii catkowita [mg] | catkowita [mg] [PLN] [PLN]
A B C D E= BxCxD F G H=ExXG

Oceniana technologia

200 1 14 2800 7,58 21 217,78
sparsentan 143 200
400 1 351 140 400 3,79 531 960,10
Komparator
50 1 30 1500 0,005 6,86
losartan 35 000
100 1 335 33 500 0,005 180,06

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Oszacowany roczny koszt leczenia sparsentanem wynosi ok. 550 tys. PLN. Z kolei oszacowany roczny koszt
leczenia jednego pacjenta z zastosowaniem losartanu wynosi ok. 187 zf PLN.

7.3. Model farmakoekonomiczny
Z uwagi na liczne ograniczenia badania rejestracyjnego nie opracowano modelu farmakoekonomicznego.
UWAGI ANALITYKOW:

Badanie rejestracyjne nie dostarczyto dowodoéw na wptyw ocenianej technologii na $miertelno$¢ czy tez potrzebe
dializowania pacjentéw z IgAN.

Oszacowane koszty ocenianej technologii ponad dwukrotnie przekraczajg prég opfacalnosci, natomiast sg
Znaczgco wyzsze od oszacowanych kosztéw komparatora przyjetego przez analitykéw Agencji (550 tys. PLN vs.
200 PLN).

Wagi niesprawnosci opisujgce objawy charakteryzujgce nefropatie IgAN ksztaftujg sie od niskich 0,004
(przewlekta choroba nerek w stadium 3 i tagodna niedokrwisto$¢ spowodowana kitebuszkowym zapaleniem
nerek) po 0,633 (schytkowa niewydolno$¢ nerek poddawana dializom i ciezka niedokrwisto$¢ spowodowana
ktebuszkowym zapaleniem nerek), przy czym warto zaznaczyc¢, ze do schytkowej niewydolnosci nerek moze dojsc¢
w ciggu 10-20 lat od rozpoznania choroby.

14 https://leki.urpl.gov.pl/files/Cozaar tablpowl 50mg.pdf [dostep: 02.07.2024].

15 https://leki.urpl.gov.pl/files/35 Losartan Genoptim x2.pdf [dostep: 02.07.2024].

16 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 09.01.2025].
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Brak jest zatem podstaw, aby przypuszczac, ze lek moze byc¢ efektywny kosztowo.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Filspiri
(sparsentan) we wskazaniu: w leczeniu oséb dorostych z pierwotng nefropatia immunoglobulinowg A
z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny
w moczu w ilosci 20,75 g/g), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu  14.06.2024 roku i zaktualizowano 28.01.2025 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Filspari (sparsentan)
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e |[rlandia — https://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dla
leku Filspari, natomiast w ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA
odnaleziono dwie trwajagce oceny (NICE oraz NCPE) oraz ocene niemieckiego IQWIG

Tabela 24. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy*
National Institute for Sparsentan w leczeniu pierwotnej W trakcie. Planowana data publikacji: 30.04.2025 r.
Health and Care nefropatii immunoglobulinowej A.
Excellence, NICE, 2024
Wielka Brytania
Link
[dostep: 14.06.2024]
National Centre for Sparsentan w leczeniu pierwotnej W trakcie. NCPE w grudniu 2024 otrzymato od
Pharmaeconomics, nefropatii immunoglobulinowej A. — do wnioskodawcy peing dokumentacje dotyczaca
NCPE, 2024, Irlandia refundacyjnych oceny HTA produktu leczniczego Filspari
Link (sparsentan) — analizy trwaja.
[dostep: 27.01.2025]
Institut fir Qualitat und Populacja: Leczenie pacjentow Brak Koszty roczne:
Wirtschaftlichkeit im doroslych z pierwotna nefropatia Roczne koszty leczenia na pacjenta dla

Gesundheitswesen
(IQWIG)
Niemcy

2024
Link

immunoglobulinowa A z wydalaniem
biatka z moczem w ilo$ci 21,0 g/dobe
Horyzont czasowy: 12 miesiecy.
Zrodta danych klinicznych:

Ustawowe Ubezpiecznie Zdrowotne
w Niemczech  (niem. gesetzliche
Krankenversicherung, GKV).
Dokumentacja
odpowiedzialnego,

podmiotu
opinia eksperta

terapii sparsentanem
56 643,72 EUR (~239 tys. PLN).
Komentarze do analizy:

Koszty podane przez wnioskodawce sg
W ocenie IQWIG prawdopodobne.
Swiadczenia zdrowotne, ktére powinny
zosta¢ wykonane jako dodatkowe (zgodnie
zinformacjg o produkcie leczniczym)
potraktowano jako nieobowigzkowe i nie

wyniosty

zewnetrznego. stanowig  niezbednych ustug - nie
uwzgledniono ich w analizie.
*Kursy walut zgodnie z tab. A nr 017/A/NBP/2025 z dn. 27.01.2025 (1 EUR=4,2176 PLN).
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.
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WNIOSKI:

Podczas przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych agencji i organizacji HTA odnaleziono jeden

dokument niemieckiego IQWIG 2z szacowanymi

rocznymi

kosztami

terapii sparsentanem réownymi

ok. 239 tys. PLN. Dwie oceny sg w trakcie przygotowywania przez irlandzki NCPE i brytyjski NICE.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Filspari (sparsentan) we wskazaniu
pierwotna nefropatia immunoglobulinowa A z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dobe przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — https://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.06.2024 r. i zaktualizowano 28.01.2025 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego Filspari i sparsentan. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng pozytywng
warunkowo oraz 3 w trakcie oceny. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja,

L Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
Rok, kraj, link
National Institute for Sparsentan w leczeniu pierwotnej W trakcie. Planowana data publikacji: 30.04.2025 r.
Health and Care nefropatii immunoglobulinowej A.
Excellence, NICE, 2024
Wielka Brytania
Link
[dostep: 28.01.2025]
National Centre for Leczenie dorostych pacjentow W trakcie. Petny wniosek od firmy otrzymano
Pharmaeconomics, z pierwotng nefropatig 12.12.2024 r.
NCPE, 2024, Irlandia immunoglobulinowg A z biatkomoczem Oczekiwanie na decyzje.
Link 21,0 g/dobe (lub  stosunkiem
[dostep: 27.01.2025] biatkomoczu/kreatyniny = 0,75 g/g).
Haute Autorité de Santé, | Leczenie dorostych pacjentow Pozytywna Whniosek o zezwolenie na wczesniejszy
HAS, 2024, Francja z pierwotng nefropatig warunkowa dostep zostat negatywnie zaopiniowany
Link immunoglobulinowg A z biatkomoczem (ograniczenie przez Rade Przejrzystosci we wrzesniu
21,0 g/dobe (lub  stosunkiem populaciji) 2024 r.

[dostep: 28.01.2025]

biatkomoczu/kreatyniny = 0,75 g/g) po
zoptymalizowanej standardowej terapii
nefroprotekcyjnej, chyba ze sg
przeciwskazania lub wystepujg objawy
nietoleranciji.

W grudniu 2024 HAS wydat rekomendacje
refundacji leczenia dorostych z nefropatig
immunoglobulinowg A z biatkomoczem

>1,0 g/dobe wytgcznie po
niewystarczajgcej odpowiedzi na

standardowe leczenie zoptymalizowane
przez inhibitor ACE lub ARB 1I.

Komisja zaleca nadanie Filspari statusu
wyjatkowego produktu leczniczego.

HAS zwraca uwage na czesciowo
zaspokojong potrzebe zdrowotng oraz
niejednorodne  wyniki zmiany eGFR
w czasie, brak dtugoterminowych danych
dotyczacych  stosowania dializ  lub
przeszczepiania nerek w celu
potwierdzenia skutecznosci sparsentanu,
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Organizacja, . . S
g IZ. J. Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
Rok, kraj, link
brak udowodnionego wplywu na jako$c
zycia, brak poréwnania sparsentanu
z inhibitorem SGLT-2, liczne interakcje
z lekami ograniczajgcymi jego stosowanie
oraz profil bezpieczenstwa poréwnywalny
z irbesartanem ale obejmujacy ryzyko dla
watroby i nerek.
Gemainsamer Sparsentan w leczeniu pierwotnej W trakcie. Decyzja planowana na 02.2025 r.
Bundesausschuss, G-BA, | nefropatii immunoglobulinowej A.
2024, Niemcy
Link
[dostep: 28.01.2025]

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:

We francuskiej rekomendacji pozytywnej warunkowo komisja HAS ograniczyta refundacje sparsentanu do
populacji oséb dorostych z pierwotng IgAN z bialtkomoczem = 1,0 g/dobe wylgcznie po niewystarczajgcej
odpowiedzi na standardowe leczenie zoptymalizowane przez inhibitor ACE lub ARB II. Zwrécono uwage gtéwnie
na czesciowo zaspokojong potrzebe zdrowotng, ale rowniez niejednorodne wyniki zmian eGFR w czasie, brak
dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania dializ i przeszczepéw nerek w celu potwierdzenia
skutecznosci ocenianego leku, brak udowodnionego wptywu na jakos$¢ zycia, liczne interakcje z lekami
ograniczajacymi stosowanie sparsentanu oraz profil bezpieczehstwa obejmujgcy ryzyko dla watroby i nerek.
Oczekiwane sg jeszcze trzy oceny z brytyjskiej, irlandzkiej i niemieckiej organizaciji.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii na jednego pacjenta, z wykorzystaniem ocenianej technologii
wyniost ok. 550 tys. PLN. Z kolei koszt komparatora tj. irbesertanu, wyniost ok. 2 tys. PLN. Koszty zastosowania
ocenianej w niniejszym opracowaniu technologii przewyzszajg koszty zastosowania komparatora ok. 275 razy.

Ponadto, oszacowano roczny koszt leczenia jednego pacjenta z zastosowaniem technologii uznanej przez
Analitykéw za komparator w warunkach polskich tj. losartanu. Jego roczny koszt wynosi ok. 187 zt PLN.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

Podczas przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych agenciji i organizacji HTA odnaleziono jeden
dokument niemieckiego IQWIG 2z szacowanymi rocznymi kosztami terapii sparsentanem réwnymi
ok. 239 tys. PLN. Dwie oceny sg w trakcie przygotowywania przez irlandzki NCPE i brytyjski NICE. W zakresie
rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono 1 ocene francuskiego HAS i 3 trwajgce jeszcze w brytyjskim NICE,
irlandzkim NCPE i niemieckim G-BA. We francuskiej rekomendaciji refundacyjnej pozytywnej warunkowo komisja
HAS ograniczyta refundacje sparsentanu do populacji oséb dorostych z pierwotng IgAN z biatkomoczem
> 1,0 g/dobe wytacznie po niewystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leczenie zoptymalizowane przez
inhibitor ACE lub ARB II. Zwrécono uwage gtéwnie na czesciowo zaspokojong potrzebe zdrowotng, ale rowniez
niejednorodne wyniki zmian eGFR w czasie, brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania dializ
i przeszczepow nerek w celu potwierdzenia skutecznosci ocenianego leku, brak udowodnionego wplywu na
jakos¢ zycia, liczne interakcje z lekami ograniczajgcymi stosowanie sparsentanu oraz profil bezpieczenstwa
obejmujgcy ryzyko dla watroby i nerek.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

o W kontekscie przewlektej choroby jakg jest nefropatia IgA okres obserwacji pacjentéw w badaniu (czas
obserwacji: 110 tygodni) jest stosunkowo krétki i niewystarczajgcy do pozyskania wynikéw skutecznosci
i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania sparsentanu.

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia.

e Brak mozliwosci oceny populacji pacjentdw wigczonych do badania pod wzgledem stanu
sprawnosci, choréb wspdtistniejgcych czy historii leczenia.

e Sredni wiek pacjentéw w momencie wigczenia do badania wynosit 46 lat, a w momencie diagnozy
nefropatii IgA wyniést 39,6 lat (39,0 lat dla grupy sparsentanu i 40,2 dla grupy irbesartanu), wiec roznit
sie od $redniego wieku zachorowan (zwykle miedzy 20. a 30. r.z.).

e Zaréwno pierwszorzedowy, jak i wszystkie drugorzedowe punkty koricowe, ktére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci
dla pacjenta. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zmniejszenie biatkomoczu jest czynnikiem
prognostycznym progresji choroby u pacjentéw z IgAN, poniewaz swiadczy o poprawie stanu zdrowia,
a tym samym, jest celem terapeutycznym (wg Pac 2024).

e Wyniki badania nie wykazujg jasno, czy wptyw leczenia na biatkomocz utrzymuje si¢ po zakornczeniu
badania.

e Zastosowanie maksymalnej dawki irbesartanu u 95% pacjentéw z ramienia kontrolnego (w poréwnaniu
do innych badan — zgodnie z informacjami z EPAR Filspari - gdzie fgcznie 50% pacjentow otrzymywato
mniej niz 80% maksymalnej dawki tego leku) mogto doprowadzi¢ do zmniejszenia réznicy w wielkosci
efektu leczenia sparsentanem vs. irbesartanem. Taka metodyka mogta wptyna¢ na ograniczenie czutoSci
badania w zakresie wykazania istotnego efektu renoprotekcyjnego.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

8.1. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badanie prowadzone byto w Polsce w o$rodkach w Olsztynie, todzi, Krakowie, Wroctawiu i Warszawie.
e Rasa biata stanowita 67% badanej populaciji.

8.2. Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow w skali roku jest oszacowaniem
niedoktadnym.

e Znaczna utrata pacjentéw w badaniu (obejmowata 19% pacjentéw: 28 w grupie interwenciji i 48 w grupie
kontrolnej; dodatkowo z 404 zrandomizowanych, pierwszej ocenie okresowej poddano 263 pacjentéw -
badanie wcigz trwa, wiec dodatkowe dane mogty nie by¢ dostepne).

8.3. Niepewnos$c¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego

e Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub
wyleczenie choroby.

e Krétki horyzont czasowy badania nie pozwala na diugofalowe okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowanej interwencji.

e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

o W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania
wynikajgcych z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.4. Niepewnos$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
¢ Nie dotyczy.
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8.5. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

e Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (krétki okres obserwacii,
punkty koncowe majgce charakter farmakodynamiczny) zwigkszajg niepewno$ci wnioskowania
o0 korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

¢ Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli z pierwotng nefropatig immunoglobulinowg A z wydalaniem biatka z moczem w ilosci = 1,0 g/dobe (lub ze
stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszgcym = 0,75 g/g).

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Zmiana w stosunku biatko/kreatynina w moczu (ang. urine protein/creatinine, UP/C) w stosunku do
wartosci wyjsciowej, na podstawie 24-godzinnej prébki moczu, w 36. tygodniu.

e Zmiana wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR) mierzona nachyleniem krzywej (slope) w okresie 52
tygodni po poczatkowym ostrym efekcie randomizowanej terapii (poczatkowy ostry efekt randomizowanej
terapii definiuje sie jako pierwsze 6 tygodni randomizowanego leczenia badanym lekiem; w zwigzku z tym
analiza obejmuje okres od 6 tygodni po randomizacji do 58 tygodni po randomizacji przewlektego spadku
eGFR po 1 roku).

¢ Wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej (slope) w okresie 104 tygodni po ostrym efekcie
randomizowanej terapii w analizie koncowe;j.

o Wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej (slope) w okresie 110 tygodni po rozpoczeciu
randomizowanej terapii w analizie koncowe;j.

e Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowej wybranych zmiennych biatkomoczu w czasie na
podstawie 24-godzinnej probki moczu (wydalanie biatka z moczem, wydalanie albuminy z moczem,
stosunek albuminy do kreatyniny w moczu [UA/C] i UP/C) do 110. tygodnia).

o Odsetek pacjentdw osiggajgcych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon. ESRD
zdefiniowano jako rozpoczecie leczenia nerkozastepczego lub utrzymujacg sie wartos¢ eGFR <15
ml/min/1,73 m2.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

e Srednia geometryczna LS procentowej zmiany UP/C w 36. tygodniu w stosunku do warto$ci wyjéciowej:
spadek o co najmniej 49,5%.

e Srednia zmiana eGFR (ang. eGRF Chronic Slope) obliczona metodg najmniejszych kwadratéw po roku:
nie wieksza niz -3,0 mL/min/1,73 m?/rok.

e Srednia zmiana eGFR (ang. eGRF Chronic Slope) obliczona metodg najmniejszych kwadratéw po
2-latach: nie wieksza niz -2,5 mL/min/1,73 m?/rok.

e Srednia catkowita zmiana eGFR (ang. eGRF Total Slope) obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
po 2-latach: nie wieksza niz -2,5 mL/min/1,73 m?/rok.

e Srednia procentowa zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowej wybranych zmiennych biatkomoczu
w czasie (do 110. tygodnia) [%]:

o UAJ/C: spadek o co najmniej 56,0;

o UP/C: spadek o co najmniej 42,5;

o wydalanie biatka z moczem: spadek o co najmniej 46,5;

o wydalanie albuminy z moczem: spadek o co najmniej 58,5.

e Odsetek pacjentow osiggajgcych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon (po 2-latach):
ponizej 8,5%.

UWAGI ANALITYKOW:

Z uwagi na trudno$ci w raportowaniu wynikéw z perspektywy lekarza w zaprezentowany wyzej sposob oraz ich
analizie w kontek$cie oceny efektywno$ci analitycy Agencji proponujg nastepujgce wskazniki:
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Stosunek biatko/kreatynina w moczu (ang. urine protein/creatinine, UP/C) na podstawie 24-godzinnej
proébki moczu, po 6., 12., i 24. miesigcach po wigczeniu do programu lekowedo i przyjeciu pierwszej dawki
leku.

Wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) w okresie 12 1 24 miesiecy po wigczeniu do programu lekowego
i przyjeciu pierwszej dawki leku.

Wydalanie biatka z moczem, wydalanie albuminy z moczem oraz stosunek albuminy do Kreatyniny
w moczu po 6., 12. i 24. miesigcach po wigczeniu do programu lekowego i przyjeciu pierwszej dawki leku.

Odsetek pacjentow osiggajgcych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESRD Ilub zgon. ESRD
zdefiniowano jako rozpoczecie leczenia nerkozastepczego Ilub utrzymujgcg sie wartos¢ eGFR
<15 ml/min/1,73 m2,

Oczekiwane korzy$ci zdrowotne:

UP/C po 6., 12. i 24. miesigcach leczenia w programie lekowym: do konsultacji z ekspertami klinicznymi.

eGFR 12 i 24 miesigce po wifgczeniu do programu lekowego i przyjeciu pierwszej dawki leku: do
konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Wydalanie biatka z moczem, wydalanie albuminy z moczem oraz stosunek albuminy do kreatyniny
W moczu po 6., 12. i 24. miesigcach po witgczeniu do programu lekowego i przyjeciu pierwszej dawki lek:
do konsultacji z ekspertami Klinicznymi.

Odsetek pacjentow osiggajgcych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESRD lub zgon (po 2-latach):
ponizej 8,5%.
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

Immunoglobulin A Nephropathy (IgAN), categorised as a rare disease affecting the kidneys, is a serious,
progressive, and life-limiting disease with a poor prognosis and high unmet medical need in Europe and
worldwide. IgAN is a form of glomerulonephritis (GN) diagnosed from a kidney biopsy and characterised by the
findings of immune deposits, predominantly containing polymeric immunoglobulin A, in the glomerular mesangium
of the kidney.

Epidemiology

Between 40% and 50% of patients present one or more recurrent episodes of visible haematuria, usually following
an upper respiratory tract infection. Less than 10% of patients present nephrotic syndrome or acute, rapidly
progressing GN, and in rare instances, may present malignant hypertension. The remainder of patients (30% to
40%) present persistent proteinuria that is accompanied by microscopic haematuria, which can be detected during
a routine examination. This group is the target patient population for treatment with sparsentan and is described
in detail by the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice Guideline on Glomerular
Diseases (KDIGO 2021).

In IgAN, up to 40% of patients progress to end-stage kidney disease (ESKD) within 10 to 20 years after diagnosis.
It can occur at any age, but clinical onset is common during the third decade of life. Thus, most patients are
diagnosed in their 20s or 30s, and face the prospect of dialysis or kidney transplantation in the prime of their lives.
A retrospective analysis of IgAN subjects across 4 countries on 3 continents (Europe, North America, and
Australia) assessing long-term outcome found the overall 10-, 15-, and 20-year actuarial renal survival rates were
78%, 70%, and 55%, respectively. Following kidney transplantation, the recurrence of IgAN is variable, with an
incidence of around 10% to 30% in studies done with for-cause biopsies, and 25% to 35% in studies based on
protocol biopsies. The estimated 10-year incidence of graft loss due to IgAN recurrence is uncertain. Data from
European Registry analysis suggest similar graft survival in the first 10 years after transplant for IgAN in
comparison with diseases in which the native kidney primary disease does not recur, while the risk of graft loss
increases after this period for patients with IgAN. In addition, survival in patients who receive a kidney transplant
is lower compared to the general population, and in men and women 50-54 years of age at the time of transplant,
their life span is reduced by 7.1 and 9 years, respectively.

Aetiology and pathogenesis

IgAN is a form of GN diagnosed from a kidney biopsy and characterised by the finding of immune deposits,
predominantly containing polymeric immunoglobulin A, which cause a cascade of events that include the
proliferation of the mesangial cells, synthesis of extracellular matrix, and excess production of inflammatory
cytokines, resulting in damage to the glomerular filtration barrier, proteinuria, haematuria, and decreased
glomerular filtration rate. Persistent proteinuria, which causes tubular cell injury, tubulointerstitial inflammation,
fibrosis, and scarring, is the strongest predictor of future kidney failure for patients with IgAN.

Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS), categorised as a rare disease affecting the kidneys, is a serious,
progressive, and life-limiting disease with a poor prognosis and high unmet medical need in Europe and
throughout the world. It is a histological lesion characterised by segmental accumulation of the glomerular
extracellular matrix, resulting in glomerular scarring and capillary obliteration. The applicant is investigating
sparsentan as a potential treatment for FSGS and hence, in this submission, clinical pharmacology and safety
data from patients with FSGS treated with sparsentan are provided to contribute to the overall understanding of
the pharmacokinetic and safety profiles of the product.

Clinical presentation, diagnosis

IgAN can be classified as primary (idiopathic) or secondary to other diseases such as IgA vasculitis, cirrhosis,
autoimmune diseases to chronic infections, and neoplasms. There are no specific histologic features in the renal
biopsy that differentiates primary from secondary IgAN. Patients with secondary IgAN usually present with
hypertension, haematuria with proteinuria, and chronic, slowly progressive renal injury. Mesangial hypercellularity
and expansion of the matrix is also observed in secondary IgAN.

Management

There are limited approved treatments for IgAN in the EU. The current treatment strategy is aimed at preventing
or delaying ESKD. The main clinical predictor of disease progression in patients with IgAN is proteinuria.
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Standard-of-care treatment for IgJAN patients consists of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors
(angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) or angiotensin Il receptor blockers [ARBs]) to reduce
proteinuria and manage blood pressure, along with supportive interventions such as dietary and lifestyle
modifications (KDIGO 2021). Clinical trials have shown that ACEIS/ARBs successfully reduce proteinuria and
blood pressure and slow the estimated glomerular filtration rate (eGFR) decline.

However, despite optimised RAAS blockade therapy and blood pressure control, persistent proteinuria remains
in many patients, concurrent with renal function loss and progression to ESKD. In a reported retrospective study,
the majority (>70%) of whom were receiving RAAS inhibitors, the 5-, 10-, 15-, and 20-year renal survival rates
were 94.1%, 82.1%, 73.1%, and 60.3%, respectively. In the pan-European Validation study of the Oxford
Classification of IgAN cohort, the 10-year rate of ESKD (defined as a 50% decrease in eGFR or <15 mL/min/1.73
m2) was 74%.

Treatment with glucocorticoids may be considered for patients with persistent proteinuria >1 g/day despite
maximised ACEI/ARB treatment who are at risk for progression to ESKD. However, the indication for steroid
treatment must be carefully considered in individual patients due to the well-described, serious side effects of
systemic corticosteroid treatment. The available evidence on the efficacy of immunosuppressants in IgAN is
limited and based on a small number of clinical studies that did not utilise the current standard of care. The STOP-
IgAN study showed little benefit of immunosuppressive agents over supportive therapy, where patients received
corticosteroids or cyclophosphamide and corticosteroids or continued supportive management for 3 years. The
randomised, controlled TESTING trial of the systemic corticosteroid methylprednisolone for the treatment of IgAN
demonstrated a benefit of treatment vs placebo. However, it was noted that the reduction in proteinuria was no
longer apparent 36 months after randomisation and post hoc analyses suggest that the benefit on other outcomes
may diminish over time.

For the minority of IgAN patients who experience nephrotic syndrome, ciclosporin may be a treatment option,
especially for patients with steroid-resistant or steroid-dependent nephrotic syndrome.

However, calcineurin inhibitors, such as ciclosporin, are not recommended for the entire treatment of IgAN
because there is no documented evidence of efficacy (KDIGO 2021).

Budesonide (Kinpeygo) is approved in the EU for the treatment of primary IgAN in adults at risk of rapid disease
progression with a urine protein-to-creatinine ratio (UPCR) 21.5 g/g. Nevertheless, considering the progressive
nature of IgAN and the comorbidities associated with complications of the disease or with the use of steroids,
a high unmet medical need remains for patients with persistent proteinuria >1 g/day, as claimed by the applicant.
This is the population with the highest risk for progression to ESKD, requiring dialysis or a kidney transplant, which
is associated with a reduced quality of life and a shorter survival.
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11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 26. Przeglad

interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: pierwotna nefropatia

immunoglobulinowa A z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do
stezenia kreatyniny w moczu wynoszacym 2 0,75 g/g)

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

KDIGO 2021
Link
[dostep: 13.06.2024]

Wytyczne zostaty opublikowane przed zatwierdzeniem ocenianej interwencji.

Chapter 2: Immunoglobulin A nephropathy

Management of IgAN is focused on nonimmunosuppressivebased strategies, so-called supportive care, to slow
the rate of progression of the disease. This encompasses rigorous BP control, optimal inhibition of the RAAS
(The antiproteinuric agents of choice are angiotensinconvertingenzyme inhibitors (ACEi) or angiotensin Il
receptor blockers (ARBs),), and lifestyle modification, including weight reduction, exercise, smoking
cessation,and dietary sodium restriction

Reccomendation 2.3.1: We recommend that all patients have their blood pressure manager, as described in
Chapter 1. If the patient has proteinuria >0,5 g/d, we recommend that initial therapy be with either an
angiotensyn-converting enzyme inhibitor (ACEi) or angiotensyn Il receptor blocker (ARB) (1B).

Recommendation 2.3.2: We recommend that all patients with proteinuria >0,5 g/d, irrespective of whether they
have hypertension, be treated with either an ACEi or ARB (1B).

Recommendation 2.3.1.1; We suggest that patients who remain at high risk of progressive CKD despite maximal
supportive care be considered for a 6-month course of glucocorticoid therapy. The important risk of treatment-
emergent toxicity must be discussed with patients, particularly those who have an eGFR< 50ml/min per 1,73
m2. (2B)

Practice Point 2.3.1.1: Considerations for treatment of patients with IgAN who are at high risk of progressive
CKD despite maximal supportive care.

e  High risk of progression in IgAN is currently defined as proteinuria >0.75—1 g/d despite £90 days of
optimized supportive care.

e Inview of the current uncertainty over the safety and efficacy of existing immunosuppressive treatment
choices, all patients who remain at high risk of progressive CKD despite maximal supportive care
should be offered the opportunity to take part in a clinical trial.

e  Glucocorticoid regimens used in the 3 most recent RCTs are: methylprednisolone, prednisone

e  Situations when glucocorticoids should be avoided, or administered with great caution: eGFR < 30
ml/min/1,73m?, diabetes, obesity (BMI> 30 kg/m?), latent infections (e.g., viral hepatitis, TB),
secondary disease (e.g., cirrhosis), active peptic ulceration, uncontrolled psychiatric illness, severe
osteoporosis.

Practice Point 2.3.1.2: Proteinuria reduction to under 1 g/d is a surrogate marker of improved kidney outcome in
IgAN, and reduction to under 1 g/d is a reasonable treatment target.

The use of other immunosuppressive drugs in IgAN is not recommended: immunosuppressants other than GCS,
including azathioprine, cyclophosphamide (unless in the setting of rapidly progressive IgAN), calcineurin
inhibitors calcineurin (CNI) and rituximab. Mycophenolate mofetil (MMF) is not recommended for non-Chinese
patients, it can be however used as a glucocorticoid-sparing agent in the Chinese population. Similarly
hydroxychloroquine is not recommended for non-Chinese patients, it can be however used in Chinese patients
who remains at high risk of progression in spite of optimized supportive care.

e  Tonsillectomy should not be performed as a treatment for IgAN in Caucasian patients.

e  Tonsillectomy is suggested in some national guidelines for the treatment of recurrent tonsillitis in
patients with IgAN.

. Multiple studies from Japan have reported improved kidney survival and partial or complete remission
of hematuria and proteinuria following tonsillectomy alone or with pulsed glucocorticoids.

Several new treatments are currently being investigated for patients at increased risk, among them are drugs
that in the future may optimize the supportive care (inhibitors of the sodium-glucose cotransporter type 2
[SGLT2], sparsentan, atrasentan, hydroxychloroquine) and more specific ones (e.g., enteral preparation of
budesonide, inhibitors of the complement system, targeted therapies on B lymphocytes).

Rating quideline recommendations
Strangth of recommendations: 1 — ,strong”, ,we recommend”, 2 — ,weak”, ,we suggest”.
Quality of the supporting evidence: A — high, B — moderate, C — low, D — very low..
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Wytyczne zostaty opublikowane przed zatwierdzeniem ocenianej interwencji.

Postepowanie w IgAN powinno si¢ skupia¢ na wielokierunkowym zoptymalizowanym leczeniu wspomagajgcym,
w tym: maksymalnej dopuszczalnej lub tolerowanej blokadzie uktadu RAAS (lekami pierwszego wyboru sa
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub blokery receptora angiotensynowego (ARB), kontroli ci$nienia
tetniczego, minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego, prowadzeniu zdrowego trybu zycia (stosowanie sig do
zalecen dietetycznych, niepalenie tytoniu, utrzymywanie wiasciwej masy ciata i podejmowanie aktywnosci
fizycznej).

Farmakologiczng blokade uktadu RAAS powinno sig zastosowac w przypadku biatkomoczu >0,5 g/d niezaleznie
od wysokosci cisnienia tetniczego [1B].
W razie utrzymywania sig¢ biatkomoczu >0,75— 1 g/d pomimo stosowania zoptymalizowanego leczenia
wspomagajgcego przez 290 dni, co sie wigze z duzym ryzykiem postepujagcej utraty czynnosci nerek, powinno
sie rozwazy¢ 6-miesigczne leczenie glikokortykosteroidami (GKS) [2B] lub najlepiej udziat w badaniu klinicznym.
Poniewaz korzysci ze stosowania GKS w IgAN nie zostaty udokumentowane, powinno si¢ po nie siega¢ ze
szczegolng ostroznoscig i nie stosowac ich w ogoéle u chorych z:

e eGFR <30 mi/min/1,73 m2

e cukrzyca

e  otyloscig (definiowang jako BMI >30 kg/m2)

. utajonymi zakazeniami (np. wirusowe zapalenie watroby, gruzlica)

e  chorobami wtérnymi (np. marskosé watroby)

e  aktywng chorobg wrzodowg

e niekontrolowang chorobg psychiczng

e  cigezkg osteoporozg.
Zmniejszenie biatkomoczu do <1 g/d jest w IgAN zastepczym punktem koncowym (Swiadczgcym o poprawie
czynnosci nerek), a tym samym racjonalnym celem terapeutycznym.
Nie zaleca si¢ stosowania w IgAN innych lekéw immunosupresyjnych niz GKS, w tym azatiopryny,
cyklofosfamidu (z wyjatkiem chorych z szybko postepujgca utratg czynnosci nerek w IgAN), inhibitoréw
kalcyneuryny (CNI) i rytuksymabu. Mykofenolanu mofetylu (MMF) nie zaleca sie u chorych nienalezacych do
populacji chinskiej, mozna go jednak stosowaé jako lek umozliwiajgcy zmniejszenie dawki GKS w populacji
chinskiej. Analogicznie nie ma danych przemawiajgcych za rutynowym wykonywaniem tonsylektomii u chorych
na IgAN o duzym ryzyku progresji choroby nerek, jesli nie sg Japorczykami. Jesli u chorego rozwaza sie za-
stosowanie leczenia immunosupresyjnego, trzeba doktadnie oméwi¢ z nim korzysci i ryzyko zwigzane z kazdym
lekiem, pamietajac, ze wystagpienie skutkéw niepozadanych jest bardziej prawdopodobne u chorych z eGFR <50
ml/min/1,73 m2.
Obecnie bada sig kilka nowych metod leczenia chorych z grupy zwigkszonego ryzyka, wsrdd nich leki, ktore w
przysztosci moga zoptymalizowaé leczenie wspomagajace (inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu
2 [SGLTZ2], sparsentan, atrasentan, hydroksychloroching) oraz leki bardziej swoiste (np. dojelitowy preparat
budezonidu, inhibitory uktadu dopetniacza, terapie celowane na limfocyty B).

Pac 2021
Link
[dostep: 13.06.2024]

Jako$¢ danych oraz site zalecen okre$lono zgodnie z metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation [1 — zalecenie silne, 2 — zalecenie stabe/ sugestia; jako$¢ danych A
—wysoka, B — $rednia, C — niska, D — bardzo niska.)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

11.3.1. Opinie ekspertow klinicznych
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Uprzeimie prosze o uzupeinienie informacil w ponizszych tabelach.

1. Epidemiclogia
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UWAGA: Jezeli jedna z opcji postgpowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie
nierefundowane, prosze fakie postepowanie uwzglednic w odpowiedzi | okreslié odsetek pacjentdw,

2. Technologie opcjonalme

w przypadku ktdrych ma ono zastosowanie.
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Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zostad poprzedzone
Zapoznaniem sie z zalacznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Repart) Filspari,
5. 45-94. Wwymienionym dokumencie znajduja sie szczegdly dotyczace badania (badan) klinicznego,
na podstawie kidrego zarejestrowano cceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do Pani'Pana
ponizel pytan jest sformuwlowanie schematy PICO (ang. Population, Intervention, Comparator(s),
Outcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego, sfanowigcego punkt wyjscia dla
dalszych etapow oceny fechnologii.

Populacja

1. Prosze zdefiniowad populacje. ktdra wg Pani'Pana opinii powinna zostad wiaczona do badania
klinicznego w celu zmierzenia skutecznosci oceniane] interwencji w ocenianym wskazaniu.

Pacjenci z pierwoing nefropatia lgh, potwierdzona, badaniami diagnostyczmymi | badaniem
histopatologicznym bioptatu nerki z ocena Oxford Classification MEST, u ktdrych bialkomocz dobowy
wynosi ponad 1.0 gid, ( 0.5 /d zgodnie z propozycja zalecen KDIGO z 2024 r diagnostyki | leczenia
laA nefropatii ( Draft chrome-extension:fefaidnbmnnnibpcajpcglclefindmiaj/hittps:kdigo.ongiwp-
contentiuploads/2024/08/KDIGO-2024-1gaAN-IgaV-Guideline-Public-Review-Draft. pdf ) i nie wystepuja
u nich przeciwskazania do stosowania sparsentanu zgodnie z charakterystyka leku.

2. Czy mozna spodziewad sie rdznic miedzy populacjs objeta badaniem klinicznym a populacja
zgodng ze wsakazaniem rejestracyjnym oceniane interwenc]i? Jesli tak, jaki jest potencjalny
wphyw tych réZnic na skutecznosd leczenia?

Potencjalne rédinice w rdznica pomigdzy populacie badania PROTECT a populacja zgodng ze
wzkazaniem rejestracyjnym ocenianeg| interwencji :

= W badaniu PROTECT leczonych bylo 70% chorych populadji biatej. Ta rdznica nie miataby
wphywu skutecznose leczenia.

« Rodza] preparatu z grupy lekdw blokujacych uktad RAM ( inhibitor konwertazy lub saratan ) w
badaniu PROTECT byl to irbesartan. Ta réznica nie miataby wptywu skutecznos leczenia.
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« W badaniu PROTECT pacjenci nie stosowali lekéw z grupy SGLT2i, ktdre =3 zalecane jako
do jednoczasowego stosowania z lekami blokujacymi ukfad RAA, zgodnie z propozycia
zaleceri KDIGO z 2024 r diagnostyki i leczenia IgA nefropatii. Ta réZnica nie prawdopodobnie,
nie miataby wphoeu skutecznosc leczenia. To wymaga dalszych badan. Wedbug wskazan
refundacyjnych w Polsce, dla lekdw z grupy SGLT2i chorzy musieli by miet eGFR < 60
mifmin/1,73m?, albuminurie | biatkomocz. Tylko tacy byli analizowani w badaniu PROTECT.

» Ponadto wyg ostatnich zaleced diagnostyki | leczenia IgA nefropatii KDIGO z 2024 r, terapia
sparsentanem jest zalecana juz w przypadku biatkomoczu na poziomie 0.5 g/d, u chorych
stosujacych iIACE/ARE, SGLTZi. Ryzyko progresji choroby nerek do staniu wymagajacego
leczenia nerkozastepczego wynosi od 20 do 30 % w ciggu Srednio 10 lat. Objecie
wakazaniem refundacyjnym tej grupy chorych pozwolioby na agranicZenie wystapienia
stadium przewlekhej choroby nerek wymagajaceqo leczenia nerkozastepczego.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w pordwnaniu ze standardows
praktyka kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Poza rdznicami wymienionymi w punkcie 2, pacjenci byli diagnozowani i leczeni w badaniu zgodnie
ze standardowa praktyka kliniczna.

4. Prosze podad istotne cechy socjodemograficzne pacjentdw (np. wiek, pochodzenie etniczne)
oraz kliniczne cechy wyjSciowe (np. ciezkost stanu, choroby wspdlistniejace), ktdre moga
powodowad régnice w wynikach leczenia.

W badaniu PROTECT uczestniczyli pacjenci w wieku okolo 46 lat, w 60 % mezczyini, w 70%
razy biatej, a kryteriami wykluczenia byly cechy zapalenia naczyr w przebiegu IgAN lub widrne
postaci IgAN, a ponadto inng postad przewleklej choroby nerek, leczenie immunosupresyjne w
tym sterydy w ciagu ostatniego kwartatu a takke powaine schorzenia watroby, serca, naczyn
obwodowych oraz mdzgu na podicdu schorzenia naczyr. Cechy te] jednak nie beda miahy
istotnego Znaczenia poniewaz przed wprowadzeniem leczenia immunosupresyjnego w prypadku
ukiadowego zapalenia naczynh w przebiegu |gAMN, konieczne jest poprzedzajace lub jednoczesne
zastosowanie lekdw z grup RASI, SGLT21, sparsentanu. Ponadto schorzenia watroby, serca,
naczyn obwodowych oraz mézgu na podiogu schorzenia naczynh beds stanowic
przeciwwskazanie do wprowadzenia terapii sparsentanem jesli to bedzie zgodne z
charakterystyka leku.

5. Jakie kryteria powinny byé brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang
interwencja?

Pacjenci z pierwotng nefropatia IgA, potwierdzona, badaniami diagnostycznymi | badaniem
histopatologicznym bicptatu nerki, u ktdrych biatkomocz dobowy wynosi ponad 1,0 g/d, (0.5 /d
zgodnie z propozycja zalecen KDIGO z 2024 r diagnostyki i leczenia lgh nefropatii ) i nie wystepuja u
nich przeciwskazania do stosowania sparsentanu zgodnie z charakterystyka leku.

Interwencja

1. Czy istnieja czynniki towarzyszace, ktdre moga wpiywac na bezpieczenstwo lub skutecznosé
oceniane] interwencli (np. woesniejsze, rownoczesne lub pdiniejsze leczenie, szkolenie
w zakresie podawania leku itp.)?

Jednoczesne stosowanie | dostosowywanie dawek lekdw wplywajacych na uktad RAA[ ACEi | AREB )
orag sparsentanu, wymaga oceny funkcji nerek - ocena stgZenia kreatyniny oraz potasu w surowicy
krwi, po dokonanej interwencji. z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia progresji uposledzenia
funkcji nerek wystapienia hiperkaliemii. Poza tym stosowanie sparsentanu powinno byé zgodne z
charakterystyks leku.
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2. Czy zawodowe doSwiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng rokg
w decyzji o zastosowaniu oceniane] interwencji?

Poza aspektami wymienionymi w punkcie 1., oraz postepowaniemn zgodnie z regutami praktyki
lekarskiej, nie jest wymagane dodatkowe dofwiadczenie zawodowe.

3. Czy na decyzZje o zastosowaniu oceniane] interwenc]i w praktyce kliniczne] mode mised wphnw
jej droga lub czestotliwosd podawania?

Mie, poniewaz jest to lek stosowany, w najczescie] stosowane] drodze podawania lekdw. w formie
tabletki doustne], raz dziennie.

4. Jakie moga byc istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreglony punkt czasowy,
w ktdrym sprawdza sig efekt terapeutyczny?

Kryteria przerwania leczenia to

» Powikiania wynikajace z charakterystyki leku, stanowiace wskazania do zaprzestania
leczenia preparatem

= Osiagniecie stadium 4 PChN , eGFR < 30 mimin/1,73m?

Pacjent leczony preparatem sparsentanu i jednoczesnie lekami wphywajacymi na ukiad RaA[ ACEI |
ARB ) wymaga oceny funkcji nerek - ocena stezenia kreatyniny oraz potasu w surowicy krwi, w 2- do
4 tygodnie po dokonane] interwenc)i.

W przypadku IgA nefropatii minimalny okres leczenia w tym preparatem sparsentanu, wymagany do
oceny jego skutecznosci [ utrata funkcji filtracyjnej na podstawie spadku wartodci eGFR ) to 1 rok.

5. Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny Sredni czas trwania leczenia oceniang
technolegia. Do jakiego momentu powinna byé prowadzZona terapia (np. progresja choroby)?

Szacowany czas wg obserwacji w badaniu PROTECT, dla chorego z eGFR okobto 57 milfimin/1,73m?,
przy obserwowanym spadku okolo 2,7 mlimin/1,73m?, ckres leczenia preparatem sparsentanu bedzie,
do osiagniecia stadium 4 PChM i eGFR = 30 ml'min/1,73m2 bedzie wynosit okobo 10 [at. Jest do poziom
funkdji filiracyjnej nerek, do kidrego powinna byé stosowana terapia lekiem.

6. Jak oceniana technologia wpisuje sig w aktualne postgpowanie w ocenianym wskazaniu
(np. zastapienie aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynkuw)?

Oceniana technologia jest jedynie urupetnieniem obecnie stosowanych sposobdw leczenia |
zalecenia KDIGO z 2024 r diagnostyki i leczenia lghA nefropatii ). Wachlarz metod terapeutycznych
lgA nefropatii jest bardzo waski. Nie ma wigc mozliwoéci aby leczenie preparatem sparsentanu mogta
stanowié alternatywe do obecnie stosowanych metod.

7. Prosze wskazac. jakie problemy moga wystapic w Zwiazku z zastosowaniem oceniang|
technobogii.
W maojej ocenie beda to jedynie powikiania wynikajace z stosowania preparatu sparsentanu, zgodnie z
opisanymi w charakterystyce leku.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1. Czy istnieja rdine opcje leczemia dla réznych grup pacjentdw zgodnie z oceniamym
wakazaniem, w zaleznosci od stopnia Zaawansowania, woZesniejszego |ecZenia, poziomow
biomarkerdw itp.?
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Wachlarz metod terapeutycznych Igh nefropatii jest bardzo waski. Zgodnie zaleceniami KDIGO z 2024
r diagnostyki i leczenia IgA nefropatii, u chorych z biatkomoczem = 0,3 gfd, powinno sie zastosowad
wczesnie | jednoczesnie terapie ograniczajgcg progresje choroby nerek, tew nefropiotekcyjng
obejmujaca leki z grup ACEI lub ARB, sparsentan oraz SGLTZ2i, a takde zmniejszajgca wytwarzanie IgA
- metylpredniozolon | budesonid. Osiagniecie stadium 4 PChM | eGFR = 30 mlfmin/,73m® ogranicza
mozliwoest leczenia lekami z grup ACEI lub ARB oraz sparsentan. W przypadku SGLT2i to eGFR < 20
ml'min/1,7 3m#

2. Jakie =3 cele obecnego sposobu leczenia¥

Ograniczenie wystapienia u chorych z 1gA nefropatia stadium przewlekie] choroby nerek wymagajacego
leczenia nerkozastepczego.

3. Jakie =3 problemy zwiazane ze stosowaniem akiualnie dostepnych opcji leczenia?

Mata liczna opcji terapeutycznych, brak wiodace] metody o istotne] skutecznosci. Duzy profil dziatan
niepozadanych terapii najbardziej skuteczne] — sterydoterapii.

4. Czy istniejg czynniki, kidre moga wptywad na bezpieczenstwo lub skutecZnosc Komparatordw
(np. wczesniejsze, rdwnoczesne lub pdiniejsze leczenie)?

Zgodnie zaleceniami KDIGO z 2024 r diagnostyki | leczenia lgh nefrapatii, u chorych z biatkomoczem
= (0,5 g/d, powinno sie zastosowad wczesnie | jednoczesnie terapie ograniczajacy progresje choroby
nerek, 2w nefroptotekcyjng | zmniejszajaca wytwarzanie 1gA. jak wspomniano w punkcie 1.

3. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatordw w prakiyce kliniczne] ma wphyw ich droga lub
czestotliwois ich podawania?

W mojej ocenie, jedynym czynnikiem jest dostepnosé do innych metod leczenia. W Polsce problemem
pozostaje tylko ograniczenie dostepu do busdesonidu w 1g& nefroipatii.

Wyniki

1. Jakie punkty koficowe (efekty zdrowotne) powinny byé monitorowane w polskim systemie
w celu oceny skutecznosci | bezpieczernstwa terapil z zastosowaniem oceniane] technologii?

Ubytek filtrac)i klebuszkowe| mierzony eGFR i biatkomocz oceniany metods wyliczenie ilorazu
steenia biatka do stezenia kreatyniny w prédboe z dobowej zbidrki moczu, w sposdb powtarzany co 3
mies., przez rok oraz powikiania wynikajace ze stosowania leku w tym przede wezystkim hipotonia i
hiperkaliemia. Pozostate zgodnie Z charakterystyka leku.

2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete s3 zastepcze punkty koficowe takie
jak parameiry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z Klinicznego punkiu widzenia?

Jak wspominano w punkcie 1 oraz :

Cechy PChN = ciénienie tetnicze.

Krwinkomocz w osadzie moczu.

Obraz histopatologiczny bioptatu nerki z ocena Oxford Classification MEST.

Marzedzia do oceny ryzyka progresji choroby nerek - The International IgAN Prediction Tool

Pozostale pytania

1. Prosze wskazaé gidwny problem w zakresie niezaspokojone] potrzeby zdrowotne|
w przedmiotowym wskazaniu. W jakim obszarze choroba wphwa w sposdb najbardzie] istotmy
na #ycie pacjenta (np. bél, ograniczenie sprawnosci, skutki emocjonalne i psychologiczne)?

Mata liczna opcji terapeutycznych, brak wiodace| metody o istotne] skutecznosci. Duzy profil
dziatari niepogadanych terapii najbardzie] skuteczne] - sterydoterapii oraz istotny odsetek do
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chorych, u ktdrych dochodzi do progresji choroby nerek do stadium wymagajgcego leczenia
nerkozastgpczego

2. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dia przedmiotowego wskazania i jakie
okresy obserwacji (ang. follow-up) sa istotne? Nalezy wziat pod uwage zardwno wyniki diugo-
jak i krdtkoterminowe. Prosze uzasadnié.

Minimalny czas badania to okodo 2 do 3 lat, z obserwacjami co 3 miesiace. Wynika to z koniecznosci
oceny rocznej ubytku filtracji kiebuszkowej | wielkosci biatkomoczu.

3. Prosze wskazad ewentualne uwagi dotyczace badan niezbgdnych przy kwalifikacji do leczenia
oceniang technologia i jego monitorowania.
badan niezbgdnych przy kwalifikacji do leczenia :

« Wynik badania histopatologicznego bioptatu nerki z ocena Oxford Classification MEST
» eGFR
« Biatkomocz dobowy.

4. Prosze podad ewentualne uwagi dotyczace dawkowania oceniane] technologii | komparatordw
w badaniu klinicznym_

Przy jednoczesnym stosowanie sparsentanu z lekami z grup ACEIFARB - ocena cisnienia tetniczego,
wykluczenie hipotonii, ocena i kaliemii w celu wykluczenia hiperkaliemii. Pozostate zgodnie 2
charakterystyka leku.

5. Prosze odniesé sig do warunkdw podawania oceniane] technologii w Polsce - jakie utrudnienia
mogd wystapic | w jaki sposdb ewentualnie nalezaloby je rozwigzad.

Mie spodziewam sig utrudnien natury medyczne] w stosowaniu sparsentanu. Jest to lek stosowany, w
najczesciej stosowane] drodze podawania lekdw, w formie tabletki doustne], raz dziennie.
Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia wymaga prostych i tanich metod badar.

Istotriym jest odpowiednie zdefiniowanie grupy chorych, u ktérych leczenie bedzie objete wskazaniem
refundacyjnym, aby zapewni¢ wszystkim, tego wymagajacym, dostep do tego leczenia.

6. Inne wwagi.

Mie mam poza wyz2e] opisanymi.
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11.3.2.

Opinie organizaciji pacjenckich

Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informac

odstawowe

Lp.

Pytanie

Odpowied:

1.

Prosze podac nazwe organizaci.

Ogalnopolskie Stowarzyszenie Moje Nerki OSMN
Www.moje-nerki.pl

2. Prosze o podanie obszarow
Zdrowolnych, klorych  dalyczy : :
dziatainast organizacil. Mefrologia, transplantologia

3. | Jak  wielu cronkow  liczy 28 + okodo 5000 aktywnych na grupie ,Kocham Swoje
organizacja? Merki”

4. | Prosze o informacje,  czy

organizacja nalaly do rrresrenia
innych organizac
miedzynarodowych (jesh lak, to do
jakiega).

Tak, min. European Kidney Patient Federation
hitps-ekpf.eu/

Pytania

Jak plerwolna nefrapatia
immunoglobulinews A wphwa na
codzienne Xycie pacienta? (np.
objawy, ulrata zdalnosa do pracy,
ulrala pewnoscl  siebie  prey
wychodzeniu 2 domu, niazdalnoss
do prowadzania pojazddw,
wykluczenie spoleczne,  skutki
emocjonalne | psychologiczne,
lj. strach, niepokd). niepewnost,
samolnoédfizolacia, CEY NNGEE,
Elgre pacjenc uwalajg za lrudne
lub nienwykonalne, wsparcis
wymagane do codzennago rycia
(fizyczne lub emocjonalng).

Pa uwainym zapoznaniu sig 2 preystanymi materiatami uwazamy,
e wsrysikia wymienione obok objawy, niestety dotyeza choryeh
na pierwotna nefropatie immunoglobulinows A. Jedni radzg sobie
Z bym fatwig), inni rudnie) ale objawy te wraz 2 poslepam choroby
nasilajg sia.

Prosze o wskaZanie pacp@aniow
najbardzie] dolknietych jednosika
chorabowa (np. medcryinifkobiaty,
dzieci, grupy elniczne ).

Choroba ta w rdwnym stopniu dotyka medczyzn jak i kobiely w
ra iy wiaki.

Prosze o wskazanie —wyZwan
w Zarzgdzaniu prEadmiolows
chorobg, gdy pacjenci cierpig

rownia na inne schorzenia.

Obecnie na PChM cierpi w Polsce ckolo 4.5 miliona osdb, a
kakdego roku z powodu tej choroby umiera ponad BO lysiecy
pacientow. Ogdlnopolskie  Slowarzyszenie  Moje  Nerki,
reprezentujge pacjeniow  prrewlekls chorobs nerek, wyraka
nadzieje na pozytywna reakcye Ministerstwa Zdrowia, Kldra pomode
w diugolerminowym wsparciu pacjeniow oraZ poprawi jakosc ich
Iycia, a lakke prryniesie KorZyscl calemu syslemowl ochrony
zdrowia. Prewencja oraz zapewnienie pacjentom leczenia
IachowawcZego ma Inackenie slralegiczne. RozZszerzaenie
krylendw kwallfikacji oraz kentynuacia refundacji terapii, nie tylko
preyczynia sie do poprawy jakosci dycia pacjentow. ale lakke
2mniejsza  obcigdenia  finansowe  systemu  zdrowia  poprrez
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paraniczenie liczby pacjentow wymanajacych dializ, obnizajge tym
bezpotrednio kaszly leczenia.

7o wrgledu na wskazania tego leku pacjenci ocTekujg na
zapobieganie chorobom wspohwystepujacym takim jak cukrzyea,
choroby metaboliczne, choroby ukiadu kra?enia, niewydolnoss
Krafeniowa a w konsakwensji pacjenc oczekujs preedhctenia fyeia
| poprawy jego jakoscl. Ostalecznie, pacjenci ches dyé dhule| i
lapinj, cies?ac sie painia $ycia.

Jakie =3 inne problemy/polrzeby
pacienlow = pierwalng nelropatia

immunoglobulinowa A (np.
dostepricsé  de  rehabilitacji,
waparcia psychologicznege,
leczenia biilu, wsparcia

Zywheniowego, itp. ).

Pacjenci 2 pierwolna nefrapatia immunoglobulinows A 53
zarwycza) Swiadomi tego, 2e jest lo charaba nieuleczalna
prowadzaca do niewydolnodci nerek. Dlatego kazda forma
opainienia koniecznodc dializ i leczenia nerkozaslepczeqo jest
dla nich wielka nadziejg na .normalne” 2ycia. Niestely dostepnost
do rehabilitacji, wsparda psychologiczneqgo, leczenia bolu, czy
wsparcia fywieniowego wczesniej czy pidniej jestibadzie
koniaczna.

Doswiadczenie z obecnie dost mi opcjami terapeutycznymi

Lp. | Pytanie Odpowiadz

1. | Proszeg wskazad ghiwne
terapie/technologie medyczne Jako Ogéinopolskie Stowarzyszenie Moje Merki mima bycia
obecnie slosowane przez | pacjantami kbdrzy znajs wsrysikie etapy choroby nie mamy
pacjentow  w Iym schorzeniu | kempelenc)i wypowiadania sie w lak fachowym zakresie, jak
i sposdb ich stosowania (postac | ponide pytania. Tym niemnie] kakde dziatania na rzecz poprawy
farmaceutyczna, misjsce lerapil | #yeia pacjentdw jest dia nas prionylelem | popieramy whiosek
(domu, szpital, ilp). dawka, | dotyezacy nowedgo leku Filspan (sparsentan).
czestolliwost  terapii | tabwost
dosiepu).

2 Prosze okreslic wplhyw obacnie
dostepnych terapii na najbardziej | ja wyse|
dolkliwe aspeklty choroby (np.
chjawy, poprawa oddychania,
potykania, chodzenia, zdolnosé da
ublerania sie, pracy, uczenia sie,
kontakiow towarzyskich).

3. | Prosze wymienic najwainiejsze | Znane 53 nam (i pacjentom) raZne lerapie, kidre pozwalajg
korzysci  phynace z  obecnie | poprawid jakost Zycia pacjentow z pierwolng nefropalia
stosowanych lerapi. immunoglobulinowa A. KorzZysci 2 nich phyngce to: nadzieja, e lo

nie Koniec, a Zycie mode byd w miarg normalne; cpaZnienie
konecznosc leczenia dializami co dezorganizuje codzienne kycie,
prace, nauke; ponadio istolna jest Swiadomodt »e doslepne sg
nowee leki, co powoduje, ke nisuleczalna choroba jest lepiej
akcaplowalna priez pacjeniow.

4. | Prosze wskazac obcig?enia, jakie
ﬁh:'}':";“_ slnsa;;zng l:e;ap!a Jako Ogdinopolskie Stowarzyszenie Moje Nerki mimo bycia
xq':nga [n:-a wplyw 'G::BIM“’;?:: pacjenlami.!ﬂnjmy zl_'lajq \lfszz,:'s.tkie etapy choroby nie mamy
etapach choroby, przerwa w pracy. _Hﬂmpet_encp wyp_ﬂwladama sigw tak fachawm_zakre5|e,
wizyly w Klinice w celu otrzymania | Jak poniZze pytania. Tym niemniej kazde dzialania na rzecz
podawanych  lekdw, trudnosci | poprawy Zycia pacjentow jest dla nas pricrytetem i
wkorzystaniu ~ z  lechnologii, | popieramy wnicsek dotyczacy nowego leku Filspari
wyzwania zwigzane z powrotem | (sparsentan).
da zdrowia po leczeniu,
koniecznost  rehabilitacii, wizyty
wklinice w ocelu  wykonania
zahiegdw i badar).

5. Prosze wyTmnienic dziatania

niepotgdane obecnie slosowanych

lak wyie|
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lerapii, klare: 53 frudne
do lolerowania przez pacjeniow.

6. | Prosze wekazad obawy/ | Jak wyiej
Zagrodenial obcigdenia dolyczace
dilgoterminoweago slosowania
akiualnie dostepnych opcii

lerapeutycznych.

T. Jesli obacna terapia jest produktem | Jak wyiej
leczniczym, jakie =3 wyZwania
Iwigzane Z prZyjmowaniam Qo
Igodnie z zaleceniami lub w jaki
sposab modylikowana jesl
dawkowanie? (np. dzielenie dawek
W =111} uniknigcia dZiatan
nigpodgdanych |lub  pominiecie
dawak =z powodu wyslapania
dziatan niepodgdanych ).

Oczekiwania dot ce ocenianej technologii medycznej Filspari (sparsentan

Lp. | Pytania Odpowiadz

1. Ola osdb bez doswiadcrenia

w o slosowaniu - Filsparn, jakie 53
ofdlne ccrakiwania wobec nowych
terapiitechnologii medycznych?

Jako Ogélnopolskie Stowarzyszenie Moje Nerki mimo bycia
pacjentami kidrzy znajg wszystkie etapy choroby nie mamy
kompetenc)i wypowiadania sig w tak fachowym zakresie,
jak poniEe pytania.

Tym niemnigj kazde dzialania na rzecz poprawy fycia
pacjentdw jest dla nas priorytetem i popieramy wniosek
dotyczacy nowego leku Filspari (sparsentan).

2. Prosze wymienic korzysci, kiorych
ocFakuja pacjenct 2 Zaslosowania
coaniana lechnologii w aspekcie:

« przabiegu choroby, Jak wyzej
& abjawdw,

# bdlu,

» slopnia niepelnosprawnosc,

« Fdrowia psychicZnago,

* jakosc dycia,

# fatwosc slosowania,

» migjsca barapil,

# innych aspekiow.

4. Prosze W Imienic obawy
Zagrodania odczuwana przez
pacianlow, Zwigzane

Z 2aslosowaniem oceniang] | Jak wyle
technologii w Zakrasia:
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Lp. | Pytanie Odpowied?
« Aspeklow choroby, dla kldrych

QcEniane leczenia st
nisskutacIng |ub lecXania mole
skulkowac pogors2eniam

prrabiegu choroby;

« Ws2alkich trudnosc rwiazanych
z prryimowaniem  lecrenia
(np. zaslrzyki zamiasl labletek,
wezalkie sZkolenia polrzebne
do karzystania z urzadzean
medycZnych, rZyko Dwiazans
Z niaprawidiowym slosowaniam);

« Wszalkich dzialan niepokadanych
(ich rodzaj i liczba, jak czeslo
wyslepuja, jak diugo trwaja,
jak powakne s3). Prosze opisac,
jakie  dziglania niepokadansa
asoby  chore 53 sklonne
Zaakceplowad lub  lolerowad,
a Klore bykyby trudne
do Zaakceplowania
luby tolardwania i dlaczego;

+ Wszelkich skutkow finansowych
dla chorych lub ich rodzin
(np. kosZly dojazdow do sZzpilala,
kaoszly =zalrudnienia opiekuna,
itp. ),

# [nnych obaw niewymienionych
powyde;.

Doswiadczenie z oceniang technologia m czna Filspari arsentan

Prosze wymienic pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zglaszane przez pacjentdw
przyjmujacych Filspari.

Dodatkowe informacje

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informadji, kbdre moga byd pomocne dla analitykdw Agencii
Oceny Technologii Medyczmych | Taryfikacji.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 27. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych sparsentanu w nefropatii IgA
. . Aktualny status Linia Data
Pivotal Nazwa badania Faza badania leczenia

rozpoczecia

Data

Data
miedzyokresowa

Liczba
zakonczenia

pacjentow

NCT05856760

A Multicentered, Single-group Phase 2,
Exploratory, Open-label Study to

bd Investigate Safety and Effect of
Sparsentan in Combination With SGLT2
Inhibition in the Treatment of Adult
Participants With IgAN

5 Data
! wynikow

Rekrutuje kolejna 19.05.2023 09.2024 12.2024 60

NCTO03762850
A Randomized, Multicenter, Double-blind,
bd Parallel-group, Active-control Study of the m Aktywne, nie kolejna
Efficacy and Safety of Sparsentan for the rekrutuje
Treatment of Immunoglobulin
A Nephropathy

11.12.2018 07.08.2023 07.2026 380

NCT04663204
A Multi-centre, Open-label, Single-group
bd Exploratory Trial of the Safety and Activity I Aktywne, nie |
of Sparsentan for the Treatment of rekrutuje
Incident Patients With Immunoglobulin
A Nephropathy

10.12.2020 31.03.2025 31.03.2025 12

NCT05003986

A Phase 2, Open-Label, Single-Arm,

Cohort Study to Evaluate the Safety,

bd Efficacy, and Pharmacokinetics of

Sparsentan Treatment in Pediatric

Subjects With Selected Proteinuric
Glomerular Diseases

rekrutuje kolejna 12.08.2021 01.05.2025

01.06.2025

[
=]
=

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 14.06.2024].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Filspari w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Filspari OR sparsentan OR RE-021 63

#2 Immunoglobulin A nephropathy OR nephropathy IgA OR IgA nephropathy OR IgAN 1056

#3 #1 AND #2 27

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Filspari w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 "randomized controlled trial" OR "controlle_d clinical trial" OR “randqmized" OR "placebo" OR “clinical 2232 383
trials as topic" OR "randomly” OR "trial"

#2 Filspari OR sparsentan OR RE-021 76

#3 Immunoglobulin A nephropathy OR nephropathy IgA OR IgA nephropathy OR IgAN 12 697

#4 #1 AND #2 AND #3 13

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Filspari w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 03.02.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2284 769

#2 randomized controlled trial.af. 1111890

#3 controlled clinical trial.af. 435911

#4 placebo.af. 473 265

#5 clinical trials.af. 534 209

#6 (Filspari OR sparsentan OR RE-021).af. 275

#7 Immunoglobulin A nephropathy OR nephropathy IgA OR IgA nephropathy OR I1gAN 8576

#8 10R20OR30OR40R5 2941 328
#9 6 AND 7 AND 8 34

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=13 N =34 N =27

A

Po usunieciu duplikatéw, N = 52

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 52 > Wykluczono: N = 48

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4 > Wykluczono: N = 0

A

Publikacje witgczone do analizy, N = 4

Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Filspari [data

ostatniego wyszukiwania: 28.01.2025]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1875 680

#2 (Filspari) OR (sparsentan) OR (ALXN2040) 75

#3 (#1) AND (#2) 4

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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