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Uwaga 1.

«Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzienn ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzqdzenia). Ostatnie wyszukiwanie dowodow naukowych zostato przeprowadzone
przez wnioskodawce 4 listopada 2025 r. Majgc na uwadze date ztozenia wniosku
refundacyjnego (27 stycznia 2026 r.), prosze o aktualizacje strategii wyszukiwania i
uzupetnienie niezbednych danych w zakresie przedmiotowych analiz. Zwracam sig z prosbq
o uzupetnienie analiz, m.in. o publikacje/dokumenty (§ 3, § 4 ust. 1 pkt 5, § 4 ust. 3 pkt
2 Rozporzqdzenia):

a) Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Filspari z 8.12.2025 r.;

b) Heerspink HJL, Rovin BH, Komers R, et al. Association between Complete Proteinuria
Remission and Kidney Function in the Phase 3 PROTECT Trial of Sparsentan in IgA
Nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol. 2026 Apr 1;21(4):578-592 [dostepny od
22.12.2025 r.];

¢) Ngai C, Patel M, Kopiec A, Fu S, Hummel N. Matching-adjusted indirect comparison
of kidney function in patients with immunoglobulin A nephropathy treated with
nefecon or sparsentan. J Comp Eff Res. 2025 Dec;14(12):e250045;

d) Schanz M, Seikrit C, Hohenstein B, et al. Long-term real-world evidence of
sparsentan efficacy in patients with IgA nephropathy treated with SGLT2 inhibitors.
Clin Kidney J. 2026 Jul;19(7):sfag181 [publikacja po dacie ztozenia wniosku];

e) Lv T, Bao W, Chen S. Assessing the real-world safety of sparsentan for
immunoglobulin A nephropathy: insights from a comprehensive analysis of FAERS
database. Int Urol Nephrol. 2026 Feb 10 [publikacja po dacie zlozenia wniosku].”

Odpowiedz:

W ponizszych tabelach przedstawiono zaktualizowano strategie wyszukiwania badan
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sparsentanu w leczeniu pierwotnej nefropatii
immunoglobulinowej A w bazach PubMed, Embase i Cochrane. Ponadto zaktualizowano
rowniez wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatora - losartanu potasu. Nalezy dodac,
ze w zwiazku z aktualizacja wyszukiwan, zaktualizowano rowniez diagramy PRISMA,
przedstawiajace proces identyfikacji, selekcji i wtaczania publikacji do analiz (Ryc. 1, Ryc.
2) oraz zestawienia badan zakwalifikowanych oraz odrzuconych (Tab. 4-Tab. 8).

Tab. 1. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
sparsentanu w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A w bazie
Medline (PubMed) na dzien 23.07.2026 r.

1. immunoglobulin A nephropathy [MeSH Terms] 8 300
2. immunoglobulin A nephropathy [Text Word] 1 879
3. nephropathy, immunoglobulin A [tw] 15
4, nephropathy immunoglobulin A [tw] 15
5. primary immunoglobulin nephropathy [tw] 2
6. primary immunoglobulin A nephropathy [tw] 36
7. IgA nephropathy [tw] 9 954
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8. nephropathy IgA [tw] 210
9. IgAN [tw] 4 652
10. Glomerulonephritides, IGA [tw] 2
1. IGA Glomerulonephritis [tw] 611
12. Berger Disease [tw] 26
13. Berger's Disease [tw] 212
14. Bergers Disease [tw] 295
15. IGA Type Nephritis [tw] 1
16. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 12 428
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17. sparsentan [Supplementary Concept] 19
18. sparsentan [tw] 122
19. Filspari [tw] 5
20. RE-021 [tw] 3
21. PS433540 [tw] 1
22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 122
23. #16 AND #22 77

Tab. 2. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
sparsentanu w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A w bazie
Embase na dzien 23.07.2026 r.

1. ‘immunoglobulin A nephropathy’/exp 20 617
2 ‘immunoglobulin A nephropathy':ab,ti,kw 2 457
3. ‘nephropathy, immunoglobulin A’:ab,tikw 19
4, ‘nephropathy immunoglobulin A’:ab,ti,kw 19
5. ‘primary immunoglobulin nephropathy’:ab,ti,kw 0
6. ‘primary immunoglobulin A nephropathy’:ab,ti, kw 57
7 ‘IgA nephropathy’:ab,ti,kw 15903
8. ‘nephropathy IgA’:ab,ti,kw 326
9. ‘IgAN’:ab, ti,kw 7 884
10. ‘Glomerulonephritides, IGA’:ab,ti,kw 2
11. ‘IGA Glomerulonephritis’:ab,ti,kw 505
12. ‘Berger Disease’:ab,ti,kw 51
13. ‘Bergers Disease’:ab,ti,kw 2
14, ‘|GA Type Nephritis':ab,ti,kw 1
15. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 22 289
#11 OR #12 OR #13 OR #14
16. ‘sparsentan’/exp 383
17. ‘sparsentan’:ab,ti, kw 282
18. ‘Filspari’:ab,ti,kw 6
19. ‘RE-021':ab,ti,kw 10
20. ‘PS433540':ab, ti,kw 7
21. #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 410
22, #15 AND #21 231
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Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
sparsentanu w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A w bazie
Cochrane na dzien 23.07.2026 r.

1. MeSH descriptor: [immunoglobulin A nephropathy] explode all trees 407
2. (immunoglobulin A nephropathy):ab, ti,kw 646
3. (nephropathy, immunoglobulin A):ab,ti,kw 646
4, (nephropathy immunoglobulin A):ab,ti,kw 646
5. (primary immunoglobulin nephropathy):ab,ti kw 319
6. (primary immunoglobulin A nephropathy):ab,ti,kw 318
7. (IgA nephropathy):ab,ti,kw 986
8. (nephropathy IgA):ab,ti, kw 986
9. (IgAN):ab, ti,kw 539
10. (Glomerulonephritides, IGA):ab,ti,kw 4
11. (IGA Glomerulonephritis):ab,ti,kw 531
12. (Berger Disease):ab,ti,kw 46
13. (Berger's Disease):ab,ti, kw 46
14, (Bergers Disease):ab,ti,kw 1
15. (IGA Type Nephritis):ab, ti,kw 23
16. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 1245
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

17. MeSH descriptor: [sparsentan] explode all trees 0
18. (sparsentan):ab,ti,kw 78
19. (Filspari):ab,ti kw

20. (RE-021):ab,ti,kw

21. (PS433540):ab, ti,kw

22. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 81
23. #16 AND #22 38
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
wiaczonych do opracowania (PRISMA 2020).

F- =

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Prace zidentyfikowane w:
PubMed (n=77)
EMBASE (n=231)
Cochrane (n=38)

Prace odrzucone przed screeningiem:
Zduplikowane rekordy odnalezione przy
uzyciu EndNote (n=103)

v

Y
Prace zakwalifikowane do »| Prace odrzucone na podstawie przegladu
przegladu tytutow i abstraktow
(n=243)
(n=185)
o T mr——— 5 [E:_‘ra:ag)pubhkacjl pelnotekstowych
2 (n=58)
3
4
Prace ocenione pod katem
kwalifikacji do opracowania
(n=58) Prace odrzucone (n=41):
Abstrakty dot. badania RCT: brak
y nowych wynikéw (n=11), niewlasciwy

komparator (n=4), wyniki z abstraktow
opisane w dyskusji (n=8)

Brak znamion przegladu
systematycznego (n=1)

Niewtasciwa interwencja (n=2)
Niewtasciwa linia leczenia w badaniu
* (n=8)

Badanie ankietowe (n=1)

Abstrakty konferencyjne (n=5)

Brak bezposrednich danych
poréwnawczych dotyczacych
skutecznosci sparsentanu wzgledem
irbesartanu (n=1)

Prace zakwalifilkowane

(n=17)

o RCT lll fazy opisane na stronie
clinicaltrials.gov (n=1), w
publikacjach petnotekstowych
(n=5) i abstraktach
konferencyjnych (n=3)

* Przeglady systematyczne
(n=5)

o Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (n=3)

Kwalifikacja
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Tab. 4. Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych.

Kod badania Referencja

Barratt 2026 Barratt J, Komers R, Moody S, Mercer A, Tesar V, Wadhwani 5. WCN26-
2146 PROTECT POST HOC ANALYSIS: EFFICACY OF SPARSENTAN VS
IRBESARTAN IN PATIENTS WITH IgA NEPHROPATHY <12 MO VS >12 MO
FROM KIDNEY BIOPSY. Kidney international reports. 2026;11(4).

Floege 2025 Floege J, Rizk D, Preciado P, Rovin B, Moody S, Geletka R, et al. Effects of
sparsentan after maximized angiotensin receptor blocker (ARB) treatment
in patients with IgA nephropathy (IgAN) in the PROTECT trial. Nephrology
dialysis transplantation. 2025;40:1402-i3.

Heerspink 2026 Heerspink HJ, Rovin BH, Komers R, Hendry B, Mercer A, Preciado P, et al.
Association between Complete Proteinuria Remission and Kidney Function
in the Phase 3 PROTECT Trial of Sparsentan in IgA Nephropathy. Clinical
Journal of the American Society of Nephrology. 2025;Publish Ahead of
Print.

Roll 2025 Roll M, Hardt T, Gladbach A, Floege J. HTA306 Surrogate Endpoints in
German Health Technology Assessment: post Hoc Analyses of the Phase lIl
PROTECT Study Highlight the Efficacy of Sparsentan in Slowing Down the
Loss of Kidney Function in IgAN Patients. Value in health.
2025;28(12):5466.

Tab. 5. Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych.

Kod badania | Referencja Powdd odrzucenia

Genoud 2025 | Genoud S. Urinary biomarker analysis reveals rapid Niewtasciwa linia
intra-renal anti-inflammatory and anti-fibrotic effects | leczenia w badaniu
of sparsentan in IgA nephropathy (IgAN) in the
SPARTAN study. Swiss Medical Weekly. 2025;155:275.

Mercer 2026 | Mercer A, Hendry B, Moody S, Murphy E, Komers R, Brak bezposrednich
Roberts |. WCN26-2145 IMPACT OF HISTOLOGY ON danych poréwnawczych
EFFICACY OF SPARSENTAN THERAPY IN IGA dotyczacych skutecznosci
NEPHROPATHY: CENTRAL BIOPSY REVIEW OF sparsentanu wzgledem
PATIENTS IN THE PROTECT TRIAL. Kidney irbesartanu

International Reports. 2026;11(4).

Tab. 6. Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych.

Kod badania Referencja

Kim 2025 Kim D, Neuen BL, Perkovic V, Wong MG. Effects of Therapies on
Proteinuria and eGFR in IgA Nephropathy. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology. 2025;20(12):1753-66.

Tab. 7. Zestawienie odrzuconych badan wtérnych.

Kod badania | Referencja Powod odrzucenia

Dibo 2025 Dibo P, Mareddy N, Razaq S, Yousuf A, Neyra JA. Abstrakt konferencyjny
Efficacy and safety of sparsentan in glomerular
disease: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. American Journal of the
Medical Sciences. 2025;369:5320-51.
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Tab. 8. Zestawienie zakwalifikowanych badan rzeczywistej praktyki

klinicznej.
Kod badania Referencja
Lv 2026 Lv T, Bao W, Chen S. Assessing the real-world safety of sparsentan for

immunoglobulin A nephropathy: insights from a comprehensive analysis of
FAERS database. International Urology and Nephrology. 2026.

Schanz 2026 Schanz M, Seikrit C, Hohenstein B, Zimmermann A, Kraft L, Schricker S, et
al. Long-term real-world evidence of sparsentan efficacy in patients with
lgA nephropathy treated with SGLT2 inhibitors. Clinical Kidney Journal.
2026;19(7).

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
losartanu potasu w leczeniu choréb nerek w bazie Medline (PubMed) na dzien
23.07.2026 1.

1. immunoglobulin A nephropathy [MeSH Terms] 8 300
2 immunoglobulin A nephropathy [Text Word] 1879
3 nephropathy, immunoglobulin A [tw] 15
4, nephropathy immunoglobulin A [tw] 15
5. primary immunoglobulin nephropathy [tw] 2
6. primary immunoglobulin A nephropathy [tw] 36
Z IgA nephropathy [tw] 9 954
8. nephropathy IgA [tw] 210
9. IgAN [tw] 4 652
10. Glomerulonephritides, IGA [tw] 2
11. IGA Glomerulonephritis [tw] 611
12. Berger Disease [tw] 26
13. Berger's Disease [tw] 212
14, Bergers Disease [tw] 295
15. IGA Type Nephritis [tw] 1
16. Nephropathy [tw] 75 429
17. kidney disease [tw] 148 600
18. kidney diseases [tw] 114 402
19. renal disease [tw] 77 211
20. renal diseases [tw] 9 571
21. renal failure [tw] 103 227
22. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 12 428
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
23, #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 427 545
24, #22 OR #23 428 651
25. losartan potassium [Supplementary Concept] 7 480
26. losartan potassium [tw] 384
27, potassium, losartan [tw] 15
28. losartan monopotassium salt [tw] 2
29. monopotassium salt, losartan [tw] - Schema: all 0
30. monopotassium salt, losartan [tw] 0
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31. DuP-753 [tw] 459
32. DuP 753 [tw] 459
33. DuP753 [tw] 186
34. MK-954 [tw] 29
35. MK 954 [tw] 29
36. MK954 [tw] 27
37. #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 7 844
#34 OR #35 OR #36
38. 24 AND #37 849
39. randomized controlled trial [Publication Type] 667 508
40. controlled clinical trial [Publication Type] 758 435
41. randomized [tw] 1222 039
42, drug therapy [tw] 3 047 480
43. randomly [tw] 494 720
44. trial [tw] 1631835
45, groups [tw] 3201128
46. #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 7 114 897
47. #38 AND #46 677

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
losartanu potasu w leczeniu choréb nerek w bazie Embase na dzien
23.07.2026 .

1. 'immunoglobulin a nephropathy'/exp 20 617
2. immunoglobulin a nephropathy':ab, ti,kw 2 457
3. 'nephropathy, immunoglobulin a':ab,ti, kw 19
4, 'nephropathy immunoglobulin a':ab, ti,kw 19
5. 'primary immunoglobulin nephropathy':ab, ti,kw 0
6. ‘primary immunoglobulin a nephropathy':ab,ti,kw 57
7. 'iga nephropathy':ab, ti,kw 15 903
8. 'nephropathy iga':ab, ti, kw 326
9. igan:ab,ti,kw 7 884
10. 'glomerulonephritides, iga":ab,ti, kw 2
11. iga glomerulonephritis:ab,ti,kw 505
12. 'berger disease':ab,ti,kw 51
13. 'bergers disease":ab,ti,kw 2
14. 'iga type nephritis':ab,ti,kw 1
15. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 22 289
#11 OR #12 OR #13 OR #14
16. 'nephropathy':ab,ti,kw 116 281
17. 'kidney disease":ab, ti,kw 241 583
18. 'kidney diseases':ab,ti,kw 22 625
19. renal disease’:ab,ti,kw 125 707
20. ‘renal diseases':ab,ti,kw 13 586
21. 'renal failure':ab,ti, kw 164 784

10
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22, #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 496 632
23. #15 OR #16 OR #22 576 663
24, 'losartan potassium’/exp 3156
25, 'losartan potassium'’:ab, ti,kw 856
26. 'potassium, losartan’:ab,ti,kw 28
27. 'monopotassium salt, losartan':ab,ti,kw 0
28. 'dup-753":ab, ti,kw 513
29. 'dup753':ab,ti,kw 189
30. 'dup 753":ab, ti,kw 513
31. 'mk-954":ab, ti,kw 35
32. 'mk 954":ab, ti, kw 35
33. 'mk954':ab,ti kw 34
34. #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR 3482

#33
35. #23 AND #34 305
36. #35 AND (‘controlled clinical trial'/de OR ‘controlled study'/de OR 135

'‘phase 2 clinical trial'/de OR ‘phase 3 clinical trial'/de OR

'randomized controlled trial'/de)
37. #36 AND [Embase]/lim 122

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
losartanu potasu w leczeniu choréb nerek w bazie Cochrane na dzien
23.07.2026 r.

1. MeSH descriptor: [immunoglobulin A nephropathy] explode all trees 407
2. (immunoglobulin A nephropathy):ab, ti,kw 646
3. (nephropathy, immunoglobulin A):ab,tikw 646
4, (nephropathy immunoglobulin A):ab,tikw 646
5. (primary immunoglobulin nephropathy):ab,ti,kw 319
6. (primary immunoglobulin A nephropathy):ab,ti,kw 318
7. (lgA nephropathy):ab,ti,kw 986
8. (nephropathy IgA):ab,ti,kw 986
9. (IgAN):ab, ti,kw 539
10. (Glomerulonephritides, IGA):ab,ti,kw 4
11. (IGA Glomerulonephritis):ab,ti,kw 531
12. (Berger Disease):ab,ti,kw 46
13. (Berger's Disease):ab,ti,kw 46
14. (Bergers Disease):ab,ti,kw 1
15. (IGA Type Nephritis):ab,ti,kw 23
16. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 1245
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17. (kidney disease):ti,ab,kw 37 331
18. (kidney diseases):ti,ab,kw 12 147
19. (renal disease):ti,ab,kw 33 408
20. (renal diseases):ti,ab,kw 11 312

1"
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21. (renal failure):ti,ab,kw 25 150
22. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 66 235
23. (nephropathy):ti,ab, kw 8914
24, #16 OR #22 OR #23 70 951
25. MeSH descriptor: [Losartan] explode all trees 1 569
26. (losartan potassium):ti,ab,kw 369
27. (potassium, losartan):ti,ab,kw 369
28. (losartan monopotassium salt):ti,ab,kw 1
29. (monopotassium salt, losartan):ti,ab,kw 1
30. (DuP-753):ti,ab,kw 9
31. (DuP753):ti,ab,kw 2
32. (DuP 753):ti,ab,kw 9
33. (MK-954):ti,ab, kw 6
34. (MK954):ti,ab,kw 4
35. (MK 954):ti,ab,kw 7
36. #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 1757
#34 OR #35
37. #24 AND #36 395
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
komparatorow wtaczonych do opracowania (PRISMA 2020).

~
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W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego dla losartanu potasu wszystkie
zidentyfikowane publikacje wykluczono na etapie oceny tytutow i abstraktow. W zwigzku
z tym zadna z publikacji odnalezionych w ramach aktualizacji nie zostata poddana ocenie
petnego tekstu. Z tego wzgledu dla zaktualizowanego wyszukiwania dotyczacego losartanu
potasu nie przygotowano odrebnych zestawien publikacji zakwalifikowanych i odrzuconych
na etapie oceny petnych tekstow. Zestawienia publikacji zakwalifikowanych i odrzuconych
w ramach pierwotnego wyszukiwania przedstawiono w analizie klinicznej, w odpowiednim
aneksie.

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego dla sparsentanu odnaleziono 3 abstrakty
konferencyjne (Roll 2025, Barratt 2026, Floege 2025), 1 badanie wtorne (Kim 2025), 1 badanie
pierwotne (Heerspink 2026) i 2 badania rzeczywistej efektywnosci (Lv 2026, Schanz 2026).
Odnalezione badania pierwotne i rzeczywistej efektywnosci zostaty wskazane rowniez przez
Agencje w powyzszej uwadze.

Abstrakty konferencyjne (Roll 2025, Barratt 2026, Floege 2025)
Roll 2025

W abstrakcie konferencyjnym Roll 2025 przedstawiono wyniki analizy post hoc badania
PROTECT, w ktorej oceniono wptyw sparsentanu na progresje przewlektej choroby nerek
(PChN) do stadium 4. lub 5. u dorostych pacjentow z nefropatia IgA. W badaniu PROTECT
pacjenci otrzymywali sparsentan (N=202) lub irbesartan w maksymalnej zarejestrowanej
dawce (N=202) przez 110 tygodni. W analizie oceniono progresje do stadium 4. lub 5. PChN
zarowno w catej populacji pacjentow ze stadium 1.-4. PChN na poczatku badania, jak
i w populacji pacjentow ze stadium 1.-3. PChN.

W obu analizowanych populacjach odsetek pacjentow, u ktorych doszto do progresji do
stadium 4. lub 5. PChN, byt istotnie statystycznie nizszy w grupie sparsentanu niz w grupie
irbesartanu. W populacji pacjentow ze stadium 1.-4. PChN progresje odnotowano
odpowiednio u 23,3% i 32,2% pacjentow (RR=0,73; 95%Cl: 0,56; 0,96; p=0,026), z kolei
w populacji pacjentow ze stadium 1.-3. PChN - u 23,0% i 33,0% pacjentow (RR=0,74; 95%Cl:
0,56; 0,97; p=0,029). Ponadto czas do progresji do stadium 4. lub 5. PChN byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie sparsentanu niz w grupie irbesartanu zarowno w populacji
pacjentow ze stadium 1.-4. PChN (HR=0,67; 95%Cl: 0,46; 0,97; p=0,034), jak i w populacji
pacjentow ze stadium 1.-3. PChN (HR=0,67; 95%Cl: 0,46; 0,99; p=0,044). Wyniki wskazuja,
ze leczenie sparsentanem istotnie spowalniato pogarszanie czynnosci nerek i zmniejszato
ryzyko progresji do zaawansowanych stadiow PChN.

Barratt 2026

Abstrakt konferencyjny Barratt 2026 przedstawia wyniki analizy post hoc badania PROTECT,
ktorej celem byta ocena skutecznosci sparsentanu w porownaniu z irbesartanem w zaleznosci
od czasu, jaki uptynat od wykonania biopsji nerki do momentu wyrazenia swiadomej zgody
na udziat w badaniu. Pacjentow podzielono na grupy w zaleznosci od tego, czy biopsje
wykonano w okresie <12 miesiecy lub >12 miesiecy przed wyrazeniem zgody na udziat
w badaniu. Oceniano zmiane wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR) oraz tempo
zmian szacunkowego wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR).

W obu analizowanych grupach sparsentan wiazat sie z wieksza redukcja UPCR w porownaniu
z irbesartanem. W grupie pacjentow, u ktorych biopsje wykonano <12 miesiecy przed
wyrazeniem zgody na udziat w badaniu, zmiana UPCR wzgledem wartosci wyjsciowej do 110.
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tygodnia wynosita -49,8% (95%Cl: -64,7; -28,7) w grupie sparsentanu i -11,8% (95%Cl: -37,0;
23,5) w grupie irbesartanu, a stosunek efektu leczenia (SPAR/IRB) wynosit 0,6 (95%Cl: 0,4;
0,9). W grupie pacjentow z biopsja wykonang >12 miesiecy wczesniej zmiana UPCR wynosita
odpowiednio -41,2% (95%Cl: -48,3; -33,0) i -1,0% (95%Cl: -13,8; 13,8), a stosunek efektu
leczenia wynosit 0,6 (95%Cl: 0,5; 0,7) (Ryc. 3).

Ryc. 3. Zmiana wartosci UPCR w 110. tygodniu w zaleznosci od czasu od
wykonania biopsji do wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
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Ponadto w obu grupach obserwowano wolniejsze tempo pogarszania czynnosci nerek
w grupie sparsentanu niz w grupie irbesartanu. W grupie pacjentow z biopsja wykonang <12
miesiecy wczesniej srednie tempo przewlektej zmiany eGFR wynosito -2,2 (95%Cl: -4,3; -0,2)
ml/min/1,73 m?2/rok w grupie sparsentanu i -3,7 (95%Cl: -5,7; -1,7) ml/min/1,73 m?/rok
w grupie irbesartanu, z kolei w grupie pacjentow z biopsja wykonang >12 miesiecy wczesniej
odpowiednio -3,0 (95%: -3,7; -2,3) i -4,0 (95%Cl: -4,7; -3,2) ml/min/1,73 m?/rok.
W przypadku catkowitego spadku eGFR (ang. total slope) wartosci te wynosity odpowiednio
-2,3 (95%Cl: -4,3; -0,3) i -3,6 (95%Cl: -5,5; -1,7) ml/min/1,73 m?/rok w grupie pacjentow
z biopsja wykonana <12 miesiecy wczesniej oraz -3,2 (95%CO: -3,8; -2,5) i -4,0 (95%Cl: -4,7;
-3,3) ml/min/1,73 m%/rok w grupie pacjentow z biopsja wykonana >12 miesiecy wczesniej.

Wyniki wskazuja, ze sparsentan wykazywat wieksza skutecznosc niz irbesartan niezaleznie
od czasu, jaki uptynat od wykonania biopsji.

Floege 2025

Abstrakt konferencyjny Floege 2025 przedstawia wyniki dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa sparsentanu stosowanego w otwartej fazie przedtuzonej badania PROTECT
u pacjentow z nefropatig IgA, ktorzy wczesniej otrzymywali irbesartan w ramach fazy
randomizowanej badania. Po zakonczeniu 114-tygodniowego okresu badania pacjenci leczeni
wczesniej irbesartanem mogli przejsc¢ do fazy OLE i rozpoczac leczenie sparsentanem.
W analizie uwzgledniono 128 pacjentow, z ktorych 98,4% otrzymywato wczesniej maksymalng
zatwierdzong dawke irbesartanu.

Po 48 tygodniach leczenia sparsentanem mediana UPCR zmniejszyta sie z 1,30 g/g (IQR: 0,71-
2,13) do 0,60 g/g (IQR: 0,29-1,09), co odpowiadato redukcji o 54%. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych byta niska i nie zaobserwowano nowych sygnatow dotyczacych
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bezpieczenstwa ani nowych problemow zwiazanych z hepatotoksycznoscia. Po 48 tygodniach
leczenia srednia zmiana skurczowego cisnienia tetniczego wzgledem wartosci wyjsciowej
wynosita -4,5 mmHg, a rozkurczowego cisnienia tetniczego -4,1 mmHg. Cisnienie tetnicze
pozostawato dobrze kontrolowane, a stezenie potasu w surowicy byto stabilne. Zmiany eGFR
w okresie otwartej fazy przedtuzonej byty zgodne z tempem zmian obserwowanym w grupie
sparsentanu w okresie podwajnie zaslepionym.

Wyniki wskazuja, ze u pacjentow wczesniej leczonych irbesartanem przejscie na sparsentan
wigzato sie z wyrazng redukcja biatkomoczu oraz utrzymaniem korzystnego profilu
bezpieczenstwa. Ze wzgledu na otwarty charakter fazy przedtuzonej i brak randomizowanej
grupy kontrolnej wyniki te nalezy jednak interpretowac jako dodatkowe dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa sparsentanu, a nie jako bezposrednie porownanie obu terapii.

Badanie wtorne (Kim 2025)

Przeglad systematyczny Kim 2025 obejmowal populacje dorostych pacjentow z IgAN,
ustabilizowanych na maksymalnie tolerowanej terapii wspomagajacej, obejmujacej blokade
uktadu renina-angiotensyna (RAS). Celem przegladu byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa roznych klas terapii stosowanych w leczeniu IgAN, w tym lekow
nieimmunosupresyjnych, kortykosteroidow, lekow modulujacych limfocyty B oraz
inhibitorow dopetniacza. Zgodnie z kryteriami przyjetymi w niniejszej analizie klinicznej pod
uwage brano wytacznie wyniki dotyczace sparsentanu.

Do przegladu zakwalifikowano 14 wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych
fazy IlIb i lll, kontrolowanych placebo, obejmujacych tacznie 3 843 pacjentow z IgAN. Wsrod
ocenianych terapii znalazty sie: dapagliflozyna, empagliflozyna, sparsentan i atrasentan,
metyloprednizolon oraz budezonid w formulacji o kontrolowanym uwalnianiu (Nefecon),
a takze atacicept, sibeprenlimab, telitacicept, cemdisiran, rawulizumab i iptakopan.

W celu przedstawienia skutecznosci ocenianych terapii analizowano procentowa zmiane
biatkomoczu wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniang w okresie od 6. do 12. miesiaca
leczenia, przy czym docelowy punkt czasowy stanowit 9. miesiac, zgodnie z zaleceniami FDA.
Ponadto oceniano roczne tempo zmiany eGFR (ang. total eGFR slope), wyrazone zaréwno
jako bezwzgledna zmiana eGFR (ml/min/1,73 m?/rok), jak i wzgledna zmiana w stosunku do
grupy kontrolnej, analizowane w docelowym okresie 2 lat. Ocena bezpieczenstwa
obejmowata ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) oraz zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia.

Przeglad systematyczny oceniono przy uzyciu narzedzia AMSTAR 2 obejmujacego 16 kryteriow
oceny jakosci metodologicznej. Publikacje Kim 2025 zakwalifikowano jako przeglad
o krytycznie niskiej jakosci metodologicznej. Wskazane ograniczenia dotyczyty przede
wszystkim braku rejestracji lub publikacji protokotu przegladu przed jego rozpoczeciem oraz
braku oceny prawdopodobienstwa i skali wptywu btedu publikacyjnego (ang. publication
bias).

Charakterystyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego wraz z kluczowymi
wynikami i wnioskami przedstawiono w Tab. 12. Szczeg6towq ocene jakosci badania wtérnego
za pomocg skali AMSTAR 2 umieszczono w aneksie 1.2.
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Tab. 12. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa sparsentanu w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A - uzupetnienie.

Badanie wtérne | Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci
badania wg skali
AMSTAR 2
Kim 2025 Cel: ocena wplywu | Populacja: dorosli pacjenci | Wiaczone badania: do przegladu wiaczono 14 badan | Krytycznie niska
roznych terapii | z IgAN, ustabilizowani na | RCT obejmujacych tacznie 3 843 pacjentow z IgAN.
Prédto stosowanych w leczeniu | leczeniu wspomagajacym, | Dane dotyczace biatkomoczu byty dostepne w 13
finansowania: IgAN na biatkomocz oraz | obejmujacym maksymalnie | badaniach, z kolei dane dotyczace tempa zmian

brak sponsora

tempo zmian eGFR

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa.

Przeszukane bazy
danych: Medline
(PubMed), EMBASE

Przedziat CczZasowy

objety wyszukiwaniem:
do 21.05.2025 r.

tolerowang blokade uktadu
renina-angiotensyna (RAS)

Porownane interwencje:
dapagliflozyna,
empagliflozyna,
sparsentan, atrasentan,
metyloprednizolon,
budezonid w formulacji o
kontrolowanym uwalnianiu

(Nefecon), atacicept,
sibeprenlimab,
telitacicept, cemdisiran,

rawulizumab i iptacopan

Punkty koncowe:
procentowa zmiana
biatkomoczu wzgledem
wartosci wyjsciowej

w okresie 6-12 miesiecy
leczenia oraz tempo zmian
eGFR (ang. total eGFR
slope), analizowane
w okresie co najmniej 12
miesiecy. Oceniano
rowniez  bezpieczenstwo,

eGFR - w 7 badaniach. Jedno badanie RCT dotyczyto
sparsentanu - badanie PROTECT.

Kluczowe wyniki:

» W przypadku sparsentanu wykazano istotne
zmniejszenie biatkomoczu w porownaniu
Z leczeniem kontrolnym (zmiana o 41% (95%Cl:
-49; -31).

= Ponadto leczenie sparsentanem wiazato sie
z korzystnym wptywem na tempo zmian eGFR,
wskazujacym na potencjalne spowolnienie
pogarszania czynnosci nerek (RD=-26% (95%Cl:
-50%; 1).

» (iezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 75
(37%) pacjentow z grupy badanej i u 71 (35%)
z grupy kontrolhej.

« Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia wystapity u 21 (10%)
pacjentow z grupy badanej i u 18 (9%) z grupy
kontrolnej.

Whnioski: Wyniki metaanalizy wskazaty, ze nowe
terapie w tym leczenie sparsentanem, stosowane u
pacjentow z IgAN moga korzystnie wptywac zaréwno
na redukcje biatkomoczu, jak i na tempo pogarszania
czynnosci nerek. Autorzy wskazali, Ze wczesna
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Badanie wtorne | Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci
badania wg skali
AMSTAR 2

w tym cigeikie zdarzenia | redukcja biatkomoczu moze stanowi¢ uzyteczny
niepozadane (SAE) | wskaznik przewidywanego wptywu terapii na
i zdarzenia niepozadane | diugoterminowe tempo zmian eGFR.

prowadzace do przerwania
leczenia

Metodyka badan: badania
RCT.
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Badania pierwotne i badania rzeczywistej efektywnosci

W wyniku aktualizacji wyszukiwania dowodow naukowych dotyczacych sparsentanu
i losartanu potasu zidentyfikowano publikacje dotyczace badan pierwotnych oraz badan
rzeczywistej efektywnosci, w tym publikacje wskazane przez Agencje w przedmiotowej
uwadze. Po przeprowadzeniu selekcji publikacji nie zidentyfikowano dodatkowych badan
spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy klinicznej.

W celu uzupetnienia informacji przedstawionych w analizie klinicznej, w odpowiedzi na
uwage Agencji przedstawiono ponizej opis publikacji dotyczacych badan pierwotnych i badan
rzeczywistej efektywnosci. Publikacje te zostaty przedstawione ponizej w podpunktach b),
d)ie).

Publikacje wskazane w powyzZszej uwadze
a) Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Filspari z 8.12.2025 r.

W odpowiedzi na uwage Agencji zaktualizowano odniesienie do aktualnie obowiazujacej
wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Filspari). Analiza zmian wykazata, ze
nowa wersja ChPL obejmuje przede wszystkim rozszerzenie informacji dotyczacych
interakcji sparsentanu z innymi produktami leczniczymi, doprecyzowanie zalecen
dotyczacych postepowania w przypadku interakcji z innymi produktami leczniczymi oraz
uzupetnienie wynikow badania PROTECT o analize post hoc dotyczaca eGFR. Zmiany te nie
wptywaja na wyniki przedstawionych analiz, w zwigzku z czym nie wymagaja ich aktualizacji
pod tym katem.

b) Heerspink 2026

Publikacja Heerspink 2026 przedstawia wyniki analizy post hoc badania PROTECT, ktorej
celem byta ocena zaleznosci pomiedzy osiagnieciem catkowitej remisji biatkomoczu (ang.
complete remission, CR) a zachowaniem funkcji nerek u pacjentéw z nefropatia IgA
leczonych sparsentanem lub irbesartanem podczas randomizowanej, podwojnie zaslepionej
czesci badania. W przeciwienstwie do gtownej analizy PROTECT, ktorej celem byto
bezposrednie porownanie skutecznosci obu terapii, analiza post hoc miata charakter
niezalezny od przydziatu do ramienia leczenia (ang. treatment-agnostic analysis). Oznacza
to, ze pacjentow klasyfikowano wytacznie na podstawie osiagniecia lub nieosiagniecia
catkowitej remisji biatkomoczu, niezaleznie od stosowanego leczenia. Celem analizy byto
okreslenie, czy uzyskanie catkowitej remisji biatkomoczu wiaze sie z wolniejszym
pogarszaniem czynnosci nerek, mniejszym ryzykiem wystapienia nerkowych punktow
koncowych oraz odmiennym profilem bezpieczenstwa.

Publikacja Heerspink 2026 nie przedstawia wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa
w podziale na ramiona leczenia, dlatego formalnie nie spetnia kryteriow witaczenia do
przegladu. Zostata jednak uwzgledniona opisowo, poniewaz analiza zostata przeprowadzona
w populacji uczestnikow randomizowanej czesci badania PROTECT, a w obu analizowanych
punktach czasowych (do 36. oraz do 110. tygodnia) wsrod pacjentow, ktorzy osiggneli
catkowitg remisje biatkomoczu, przewazali chorzy leczeni sparsentanem (odpowiednio 81%
i73%). Wyniki tej analizy dostarczajg zatem uzupetniajacych informacji dotyczacych
znaczenia klinicznego osiagniecia catkowitej remisji biatkomoczu w populacji badania
PROTECT, jednak ze wzgledu na zastosowanie analizy niezaleznej od przydziatu do leczenia
nie pozwalaja na ocene wzglednej skutecznosci sparsentanu wzgledem irbesartanu.
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Analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacjach: full analysis set (FAS)
oraz safety analysis set (SAS), ktore obejmowaty wszystkich 404 zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawke analizowanego leczenia w badaniu
PROTECT. Pacjentow podzielono na dwie niezalezne populacje:

e pacjenci, ktorzy osiggneli catkowity remisje biatkomoczu (dobowe wydalanie biatka
z moczem (UPE) <0,3 g/dobe) przynajmniej raz do 36. tygodnia leczenia (n=43; 11%)
oraz pacjenci, ktorzy nie osiagneli tego punktu koncowego (n=361; 89%) (populacja
ta w celu utatwienia opisu wynikow i ich interpretacji bedzie przedstawiana skrotem
CR36);

e pacjenci, ktorzy osiagneli catkowitg remisje biatkomoczu w dowolnym momencie do
110. tygodnia leczenia (n=85; 21%) oraz pacjenci, ktorzy nigdy nie osiagneli remisji
(n=319; 79%) (populacja ta w celu utatwienia opisu wynikow i ich interpretacji bedzie
przedstawiana skrotem CR110).

Pacjenci osiagajacy catkowita remisje (CR) charakteryzowali sie korzystniejszym profilem
wyjsciowym. W porownaniu z chorymi, ktorzy nie uzyskali remisji, byli mtodsi, mieli wieksza
wartos¢ eGFR oraz mniejsze nasilenie biatkomoczu przed rozpoczeciem leczenia. W grupie
CR36 sredni wyjsciowy eGFR wynosit 67 ml/min/1,73 m% wobec 56 ml/min/1,73 m? w grupie
bez remisji, z kolei mediana UPE wynosita odpowiednio 1,2 g/dobe i 1,9 g/dobe. Podobne
roznice obserwowano w populacji CR110 (65 vs 55 ml/min/1,73 m? oraz 1,3 vs 2,0 g/dobe).
Wiekszosc pacjentow osiagajacych remisje otrzymywata sparsentan - odpowiednio 81%
w populacji CR36 oraz 73% w populacji CR110. Mediana czasu do pierwszego osiggniecia
catkowitej remisji wyniosta 38,1 tygodnia (IQR: 12,9-70,1).

Charakterystyke pacjentow CR36 i CR110 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Charakterystyka pacjentow CR36 i CR110.

Populacja SAS (N=404) Populacja SAS (N=404)
CR (UPE <0,3 g/d) osiagniete do 36. CR (UPE <0,3 g/d) osiagniete do
Charakterystyka tygodnia 110. tygodnia
Tak (n=43) Nie(n=361) Tak (n=43) Nie (n=319)

Wiek, lata, srednia 41 (12) 47 (12) 44 (14) 47 (12)
(SD)
Pte¢ meska, n (%) 32 (74) 250 (69) 54 (64) 228 (71)
Rasa. n (%)

Indianie 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0)

amerykanscy

lub rdzenni

mieszkancy

Alaski

Azjaci 12 (28) 103 (29) 29 (34) 86 (27)

Czarni lub 0 (0) 4 (1) 1(1) 3(1)

Afroamerykanie

Rdzenni 0 (0) 1(<1) 0(0) 1(0,1)

mieszkancy

Hawajow lub

innych wysp

Pacyfiku
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Populacja SAS (N=404) Populacja SAS (N=404)
CR (UPE <0,3 g/d) osiagniete do 36. CR (UPE <0,3 g/d) osiagniete do
Charakterystyka tygodnia 11b. tygodnia
Tak (n=43) Nie(n=361) Tak (n=43) Nie (n=319)
Inna 2 (5) 11 (3) 2(2) 11 (3)
Biali 29 (67) 243 (67) 53 (62) 219 (69)
Czas od wstepnej 3,0 (1,0-6,0) 4.0 (1,0-10,0) 3,0 (1,0-7,0) 4,0 (1,0-10,0)
biopsji do
wyrazenia
swiadomej zgody,
lata, mediana
(IQR)
eGFR, 67 (25) 56 (24) 65 (26) 55 (23)
ml/min/1,73 m?,
srednia (SD)
UPE (biatkomocz 1,2 (1,0-1,6) 1,9 (1,3-2,9) 1,3 (1,0-1,9) 2,0 (1,4-3,0)
dobowy), g/dobe,
mediana (IQR)
UPCR (wskaznik 0,7 (0,5-1,1) 1,3 (0,9-1,8) 0,9 (0,7-1,2) 1,3 (0,9-1,9)
biatko/kreatynina
w moczu), g/g,
mediana (IQR)
Cisnienie tetnicze,
mm Hg, srednia
(SD)
Skurczowe 127,6 (13,6) 129,1 (13,5) 128,2 (14,8) 129,2 (13,1)
Rozkurczowe 80,6 (10,1) 82,7 (10,7) 80,9 (11,1) 82,9 (10,5)
Przydziat do
leczenia, n (%)
Sparsentan 35 (81) 167 (46) 62 (73) 140 (44)
Irbesartan 8(19) 194 (54) 23 (27) 179 (56)

Jednym z punktow koncowych analizy post hoc byta ocena wptywu osiagniecia catkowitej
remisji biatkomoczu do 36. tygodnia a nastepnie w dowolnym momencie trwania badania do
110. tygodnia na przebieg pogarszania funkcji nerek.

CR zdefiniowano jako osiagniecie dobowego wydalania biatka z moczem (UPE) <0,3 g/dobe.
Pomiedzy pacjentami, ktorzy osiagneli catkowitg remisje biatkomoczu (CR), a pacjentami,
ktorzy jej nie osiagneli (nie-CR), porownano bezwzgledna zmiane wartosci eGFR od wartosci
wyjsciowej do konca okresu leczenia oraz catkowite (ang. total eGFR slope) i przewlekle
(ang. chronic eGFR slope) tempo zmian eGFR. Dodatkowo przedstawiono analize catkowitego
tempa zmian eGFR z uwzglednieniem podgrup pacjentow, ktorzy do 36. oraz 110. tygodnia
leczenia osiagneli okreslone wartosci progowe UPE (<0,3; 0,3-<0,5; 0,5-<1,0 oraz >1,0
g/dobe).

Dodatkowymi punktami koncowymi byty: zmiany biatkomoczu (UPCR i UPE), albuminurii
(wskaznika albumina/kreatynina w moczu (UACR)) oraz cisnienia tetniczego (BP) wzgledem
wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji, odsetek pacjentow, u ktorych wystapit ztozony
nerkowy punkt koncowy (zdefiniowany jako potwierdzony spadek eGFR o co najmniej 40%,
niewydolnos¢ nerek lub rozpoczecie leczenia nerkozastepczego albo zgon z dowolnej
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przyczyny), a takze zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie leczenia (TEAE).
Wszystkie te punkty koncowe poréwnano pomiedzy pacjentami, ktorzy osiggneli catkowita
remisje biatkomoczu (CR), a pacjentami, ktorzy jej nie osiagneli (nie-CR).

Pacjenci osiggajacy catkowitg remisje wykazywali znacznie szybsza oraz wiekszg redukcje
biatkomoczu juz od 6. tygodnia leczenia, a efekt utrzymywalt sie przez caty okres obserwacji
(Ryc. 4, Ryc. 5). W populacji CR36 srednia geometryczna redukcja dobowego wydalania
biatka z moczem (UPE) po 6 tygodniach leczenia wyniosta 61% u pacjentow, ktorzy osiagneli
catkowitg remisje, w porownaniu z 17% u pacjentow bez remisji (iloraz = 0,46; 95%Cl: 0,39;
0,55; p<0,001). Do 110. tygodnia leczenia redukcja UPE osiggneta 76% w grupie CR36, podczas
gdy w grupie nie-CR wyniosta 20% (iloraz = 0,30; 95%Cl: 0,22; 0,40; p<0,001). Z kolei
w populacji CR110 srednia geometryczna redukcja UPE po 6 tygodniach wyniosta 52% wobec
13% u pacjentow bez remisji (iloraz = 0,56; 95%Cl: 0,49; 0,64; p<0,001). Do 110. tygodnia
redukcja UPE osiagneta 76% w grupie CR110, podczas gdy u pacjentow bez remisji wynosita
okoto 5% (iloraz = 0,25; 95%Cl: 0,21; 0,30; p<0,001). Analogiczne rdznice obserwowano
rowniez dla wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR) oraz wskaznika
albumina/kreatynina w moczu (UACR) dla obu populacji (Ryc. 6).
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Ryc. 4. Procentowa zmiana: A) dobowego wydalania biatka z moczem (UPE),
B) wskaznika biatko/kreatynina (UPCR) oraz C) wskaznika
albumina/kreatynina (UACR) wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentow
z catkowita remisja biatkomoczu (CR) oraz bez catkowitej remisji
biatkomoczu (nie-CR) w populacji CR36.
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Ryc. 5. Procentowa zmiana: A) dobowego wydalania biatka z moczem (UPE),
B) wskaznika biatko/kreatynina (UPCR) oraz C) wskaznika
albumina/kreatynina (UACR) wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentow z
catkowita remisjg biatkomoczu (CR) oraz bez catkowitej remisji biatkomoczu
(nie-CR) w populacji CR110.

A 10 5
P oy o Sl B et e L S e Al o o8

. . ji!
—40\ : . : ] | | i
2\ T . -l | - |
i ) - CR achieved by wesk 110

» CA not achioved by week 110

"H\.‘
o~
—80 - o ___{_‘__{'{

Geomelric LS mean percent change
from baseline in UPE (95% C1)

Week

B 10~
104 . : ; s B i

| % l | k ¥ 1

sl ) ! ' -+ CR achigvad by weak 110

« CH not achisved by wesk 110
—40 -
50 4 T
+\H

70 Hﬁj{' s “‘% = '{h' - -+-_.

from baseline in UPCA (95% CI)

4

Geomelric LS mean parcent change

T
BL 46 12 24 k| 48 58 70 22 B4 106110

No. of patients:

On s m mn - (1] o ™ ™ 1]

C qu- ...... S e o L S ey S L Sy =

-iQ-'ll

. . »
-20-|\ I¥—= | ® e 2 w ®

S - Achioved CR by week 110

= Did not achiove CR by woek 110
50

-70 H{“-—--‘h} SEE +~-__ )

-804
-0
—100 TT T T T T

BL 48 12 24 6 48 58 70 a2 o4 106110

Geomatric LS mean percent change
from baseline in UACR (95% CI)

No. of patients:

24



Sparsentan (Filspari”) w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A z wydalaniem biatka z maczem w ilosci 21,0 g/dobe
{lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Ryc. 6. Procentowa zmiana biatkomoczu wzgledem wartosci wyjsciowej w 6.
i 110. tygodniu.

Al Patienits {N=404) All Tatents (N=104)
(Full Analysis Sot) (Full Analy<is Sut)
e 0 Protenris CR (UTE <03 2/d) CR(UPE <03 g/d) Achisved
- Acldoved Buough Week 36 at Any Time ap o VWeek 110
Yes (0-43) N [ne3sl) Y {tr=H5) Mo (n=319)
Change in UPE at week o, LS mean (957 CT), " -6l (—67 m ~5) 17 (=21 o —12) -52 (=57 m —16) -13 (18 m —§)
Ratioy (CR versus n-CR)Y, (95% Cl 2 value) (46 4030 W 11.55; <0.001) 056 (149 1o (6 <0001 )
Cluange in UPE at week 110 15 mean @355 Cl, Th (=8 o —fi%) =201 (=27 10 =17) =76 (=80 1w =72} S {13 3)
Tty (TR versus np CR), (95% CL P valu) (30 (U 22 o (A0 <L) (25 (1121 to 030 <0000}
Change in UPCR ol weel 6, LS mean (953% CI; M 6k (@ - 58) 7 (=21 10 =14 52 (=57 1 —46) (=191 -9
atio ([CR versus ne-CR), (955, O P ovalug) 043 (0357 o 1.51; <1bo01) (56 (149 to L <000 )
Change in UPCR at week 110, LS mean 95% Ch, % “T2 - ) =17 (-5t =9 ~T3 (=77 to —65) =3 (=11 to 6}
Ratin (CR versus anOR), (950 Ol 1 valus) ARF4 25 g0 (184, <ihinil) (38 (133 gy (033 <000 )
Change in UACH at week 6, LS mean (95% CIL % <68 (=73 b —63) —21 (=25 0 —1h) =56/{—061 to —50) e e S ]
Hatin (R versus noL R (955 U1 1 value) (A {034t {48 <ihi) 54 (AT 10 A% <0001
Change in UACR 2t week 110, LS mean (95% O, " <84 (—B8 o —T8) — 3 {37 o -2 ~H3 =56t —74) 15 (—2A 0 —7)
Ratio (CF veersus norCH), (95% Cl P value) AR5 {0,060 to (L3 <tk 021 (117 ter 025 <0401}

1, contidence intervall CR, complets remission ol proteinaria; 15, least squars; LACR, uiing sibumin-fo-creatinine. ratio; LIPCR, uring protein-lo-creatining ratio; LPE, urine pro-
Tebn dacretinn.
*Chaniges are from basgline and geometric LS mean. P values are nominal

Kolejnym punktem koncowym analizy post hoc byto wykazanie $cistego zwigzku pomiedzy
osiagnieciem catkowitej remisji a zachowaniem czynnosci nerek.

Po poczatkowym zmniejszeniu wartosci eGFR u pacjentow z CR36 i CR110 obserwowano
stabilizacje czynnosci nerek, podczas gdy u pacjentow bez catkowitej remisji biatkomoczu
(nie-CR) przez caly okres obserwacji utrzymywat sie stopniowy spadek eGFR (Ryc. 7).

Ryc. 7. Zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentow CR i nie-CR
w A) 36. i B) 110. tygodniu badania.
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Tempo spadku eGFR byto wyraznie wolniejsze u pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg
remisje biatkomoczu zaréwno do 36. tygodnia (CR36), jak i do 110. tygodnia (CR110), niz
u pacjentow bez catkowitej remisji. Catkowite tempo spadku eGFR (ang. total eGFR slope)
w grupie CR36 wyniosto -0,6 (95% CI: -2,0; 0,9) ml/min/1,73 m?2/rok, podczas gdy w grupie
nie-CR -3,8 (95% Cl: -4,3; -3,3) ml/min/1,73 m?/rok (roznica: 3,2; 95% Cl: 1,7; 4,7; p<0,001).
Podobne wyniki uzyskano dla analizy CR110, w ktorej catkowite tempo spadku eGFR wyniosto
odpowiednio -0,7 (95% Cl: -1,7; 0,3) oraz -4,2 (95% Cl: -4,8; -3,7) ml/min/1,73 m%/rok
(réznica: 3,6; 95% Cl: 2,5; 4,7; p<0,001). Analogiczng zalezno$¢ zaobserwowano dla
przewlektego tempa spadku eGFR (ang. chronic eGFR slope). W analizie CR36 wartosci
wyniosty odpowiednio -0,2 (95% ClI: -1,7; 1,2) oraz -3,7 (95% ClI: -4,2; -3,2) ml/min/1,73
m2/rok (roznica: 3,5; 95% Cl: 2,0; 5,0; p<0,001), z kolei w analizie CR110 -0,4 (95% Cl: -1,4;
0,6) oraz -4,2 (95% Cl: -4,7; -3,7) ml/min/1,73 m?/rok (roznica: 3,8; 95% Cl: 2,7; 4,9;
p<0,001) (Ryc. 8).

Ryc. 8. Zmiana wartosci eGFR podczas kolejnych wizyt w badaniu oraz tempo
zmian eGFR w czasie.

All Patients (N=404) All Patients (N=404)
(Full Analysis Set) (Fitll Analysis Set)
Rate of Change in eGFR CR (UPE <0.3 g/d) Achieved through CR(UPE <0.3 g/d) Achieved at Any Time
Week 36 Up to Week 110
Yes (n=43) No (n=351) Yes (n=85) No (n=319)
Change from BL in eGFR at -45(-659 W -25) -10(-170t —0.3) -36(-510t -2.17) —08(—152t0 -042)

week 6, LS mean (95% (1),
ml/min per 1.73 m*
Difference (95% CIL; P value) -35 (~-5.72 to —137; =0.001) =29 (=453 o —120; <0.001)
Change from BL in eGFR at -3.5 (—A8] to —0.11) -B1 {928t 68 —40{-640to—-1.60) —-S86(—2%to -7.3)
week 110, LS mean (95%
CD, mUmin per 1.73 m*
Difference (95% CI; P valug) 4.6 (1.06 to 8.18; =0.01) 4.6 (1.88 to 7.27; <0.001)
eGFR total slope, LS mean —.6 (=200 to 1.85) -38 (=430 to —=3.29) =17 (— 1.65 to ().29) —42 (-477 0 =3.72)
(95% CI), ml/min
per 1.73 m* per year
Difference (95% CI; P value) 3.2(L.71 to 4.74; <0.001) 3.6 (246 to 4.67; <0.001)
eGFR chronic slope, LS mean 0.2 (=167 to 1.21) -37(-424 tv -3.2) 04 (=135 t00.60) =42 (=474 to —=3.67)
(95% CI, ml/min
per 173 m” per year
Difference (95% CL; P valug) 3.5 (L9 to 503; <0.001) 3.8 .71 to 4.94; <0.00)

BL. baseline; CI, confidence interval; CR, complete remission of proteinunia; LS, least square; UPE urine protein excretion,
' values are nominal.

Dalsza stratyfikacja pacjentow wedtug osiggnietych wartosci wydalania biatka z moczem
(UPE: <0,3; 0,3 do <0,5; 0,5 do <1,0 oraz >1,0 g/dobe) w 36. i 110. tygodniu wykazata podobne
zaleznosci jak w analizie gtownej - wraz ze wzrostem wartosci UPE obserwowano stopniowo
wieksze tempo pogarszania sie czynnosci nerek, mierzone spadkiem eGFR (Ryc. 9).
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Ryc. 9. Catkowite tempo spadku eGFR w zaleznosci od osiggnietego progu
biatkomoczu (UPE) w 36. (C) i 110. (D) tygodniu badania.
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Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek nie wystapit u zadnego pacjenta z CR36. W grupie
CRM0 zdarzenie to odnotowano u jednego (1%) pacjenta, z kolei w grupach bez catkowitej
remisji odpowiednio u 44 (12%) pacjentow w analizie CR36 oraz u 43 (14%) pacjentow
w analizie CR110 (Ryc. 10).
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Ryc. 10. Czas do wystapienia ztozonego nerkowego punktu koncowego w
zaleznosci od osiagniecia catkowitej remisji biatkomoczu (CR) w A) 36. i B)
110. tygodniu badania.
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Kolejnym punktem koncowym w analizie post hoc byta zmiana cisnienia tetniczego
u pacjentow z catkowitg remisjg biatkomoczu i bez catkowitej remisji. U pacjentow, ktorzy
osiagneli catkowitg remisje biatkomoczu w 36. (CR36) i 110. tygodniu (CR110), obserwowano
wiekszy poczatkowy spadek zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego cisnienia tetniczego
niz u pacjentow bez catkowitej remisji (nie-CR). Po 6. tygodniu wartosci cisnienia tetniczego
pozostawaty wzglednie stabilne az do 110. tygodnia badania (Ryc. 11). Roznica pomiedzy
pacjentami z CR i nie-CR w zakresie zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego cisnienia
tetniczego utrzymywata sie na poziomie okoto 4 mm Hg.
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Ryc. 11. Zmiana wartosci ciSnienia tetniczego wzgledem wartosci wyjsciowej
u pacjentéow, ktorzy osiagneli oraz nie osiagneli catkowitej remisji
biatkomoczu (CR) w 36. (CR36) i 110. (CR110) tygodniu badania.
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u 79 z 85 (93%) pacjentow, ktorzy
osiggneli catkowita remisje biatkomoczu w 110. tygodniu (CR110), oraz u 285 z 319 (89%)
pacjentow bez catkowitej remisji (nie-CR). W grupie CR110 czesciej niz w grupie nie-CR
(roznica o 5%) zgtaszano COVID-19 oraz bol gtowy. Z kolei u pacjentow bez catkowitej remisji
czesciej wystepowaty nadcisnienie tetnicze, biatkomocz oraz przewlekta choroba nerek.

Pacjenci, ktorzy osiggneli CR110, czesciej doswiadczali zdarzen niepozadanych zwigzanych
z niedocisnieniem (n=14; 16%) (niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne lub
obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego) niz pacjenci z grupy nie-CR (n=32; 10%).
Jednoczesnie rzadziej obserwowano u nich nadcisnienie tetnicze (odpowiednio: n=5; 6% vs
n=45; 14%). Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych,
byt nizszy w grupie CR110 niz w grupie nie-CR (odpowiednio: n=3; 4%; n=34; 11%).

c) Ngai 2025

Publikacja Ngai 2025 przedstawia wyniki posredniego porownania skutecznosci sparsentanu
oraz budezonidu u pacjentéow z nefropatia IgA. Celem analizy bylo porownanie wptywu obu
terapii na zmiane wartosci szacowanego wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR),
stanowigcego istotny wskaznik progresji przewlektej choroby nerek. Poréwnanie
przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z odrebnych badan klinicznych, bez
bezposredniej randomizacji pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Publikacja nie zostata uwzgledniona w przegladzie systematycznym, poniewaz nie spetniata
kryteriow wtaczenia okreslonych w analizie klinicznej. Budezonid nie stanowi komparatora
dla sparsentanu w analizowanej populacji, w zwigzku z czym porownanie tych dwoch
interwencji nie zostalo przedstawione. Niemniej jednak publikacja Ngai 2025 zostata
czesciowo omowiona w ramach odpowiedzi na Uwage 3.

d) Lv 2026

W badaniu Lv 2026 oceniano wyniki stosowania sparsentanu w leczeniu pierwotnej nefropatii
immunoglobulinowej. Badanie miato charakter retrospektywny i zostato przeprowadzone na
podstawie danych pochodzacych z bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS). Analiza
objeto 1776 zgloszen dotyczacych stosowania sparsentanu. W badaniu oceniano profil
bezpieczenstwa sparsentanu, w tym czestosc i charakter zgtaszanych zdarzen niepozadanych
oraz czas ich wystgpienia.

Nie dokonano formalnej oceny jakosci badania Lv 2026 ze wzgledu na brak zidentyfikowanej
wlasciwej skali oceny jakosci  metodologicznej dla tego typu analiz
farmakoepidemiologicznych  opartych na  spontanicznych  zgtoszeniach  dziatan
niepozadanych. Nalezy jednak podkreslic, ze w publikacji jasno okreslono cel badania,
zrodto danych, kryteria uwzglednienia zgtoszen, zastosowane metody analizy oraz oceniane
punkty koncowe. Wyniki przedstawiono w sposob przejrzysty, wraz z omowieniem ograniczen
wynikajacych z retrospektywnego charakteru analizy i wykorzystania danych pochodzacych
z systemu spontanicznego raportowania.

Szczegotowa charakterystyke badania Lv 2026 przedstawiono w Tab. 14.
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Tab. 14. Charakterystyka

badania Lv 2026 wiaczonego do

przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa

sparsentanu.
Badanie Kraj Interwencje Populacja Wielkosc Czas obserwacji | Oceniane PK Typ badania
populacji
Osoby, dla
ktorych w bazie
Nie okreslono FAERS zg,toszono 1 776 zgtoszen | kwartat 2023 AE, e dp Retrospektywna
zdarzenia ; wystapienia AE, ;
Lv 2026 (dane z bazy Sparsentan : : zdarzen r.-1V kwartat analiza danych z
FAERS) hiepazadane niepozadanych | 2024 r sygnaty bazy FAERS
zwigzane ze ’ bezpieczenstwa
stosowaniem
sparsentanu
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W badaniu Lv 2026 zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem sparsentanu
raportowano w obrebie 25 klas uktadow i narzadow. Najczesciej zgtaszano zaburzenia ogolne
i stany zwiazane z miejscem podania oraz zaburzenia naczyniowe. Najsilniejsze sygnaty
bezpieczenstwa dotyczyty zaburzen naczyniowych oraz wynikow badan laboratoryjnych,
a takze zaburzen nerek i drog moczowych.

Na poziomie preferowanych terminow zidentyfikowano 44 istotne sygnaty
dysproporcjonalnosci (Ryc. 12). Wsrod nich znajdowaty sie znane dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem sparsentanu, w tym niedocisnienie, zwigkszenie stezenia potasu
we krwi, obrzek obwodowy i zawroty gtowy. Ponadto zidentyfikowano 23 nieoczekiwane
sygnaly bezpieczenstwa, obejmujace m.in. zapalenie nosogardta, dyskomfort w obrebie
ucha, bdl nerek oraz bol miesniowo-szkieletowy w obrebie klatki piersiowej.

Ryc. 12. Sygnatly bezpieczenstwa zwiagzane ze stosowaniem sparsentanu na
poziomie preferowanych terminow (PT) w bazie FAERS.
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W poréwnaniu z irbesartanem profil bezpieczenstwa sparsentanu charakteryzowat sie
silniejszymi sygnatami dotyczacymi zwiekszenia stezenia potasu we krwi oraz zmian
hemodynamicznych, w tym niedocisnienia. W przypadku irbesartanu obserwowano z kolei
silniejsze sygnaty dotyczace hiponatremii i ostrego uszkodzenia nerek, ktore nie stanowity
istotnych sygnatow w przypadku sparsentanu. Na ponizszej rycinie (Ryc. 13) przedstawiono
zestawienie 10 najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem irbesartanu i sparsentanu.

Ryc. 13. Poréwnanie najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (AE)
zwiazanych ze stosowaniem irbesartanu i sparsentanu.

DRUG PT Case numbers  ROR (93%CD PRR (') EBGM (EBGMO5) IC(1C025)

Irbesartan Hyperkalemia 218 2206 (19.38-2534) 2189 (4318.89) 2175 (1944 444 (4.25)
Hyponutremia 326 20.34 (18.23-2271) 19.98 (5846.17) 1986 (18.11) 431 (415)
Orthostatic hypotension 68 13.36 (10.53-16.96) 1331 §771.41) 1226 (10.86) 3.73(3.38)
Acute kidney injury 518 124 (11.36-13.53) 1206 (3245.11) 1201 (11L.17) 3.59 (3.46)
Bradycurdia 117 7.516.25-8.99) 7.45 (652.72) 744 (6.39) 2.89(2.63)
Angioedema 87 6,92 (5.6-8.534) 6.89 (437.45) 6.88 (5.76) 275(247)
Hypotension 321 5.61 (5.02-6.26) 5.52 (1190.48) 551 (5.03) 246(2.3)
Syncope 143 492(4.17-58) 4.89 (442.02) 4.88 (4.25) 2.29(2.0%)
Fall 252 264 (233-2.99) 261 (252.12) 261 (2.35) 1.39(1.2)
Renal failure 99 247 (2.03-3.01) 2,46 (86.03) 2.46(2.09) L3(1.01)

Sparsentan Blood potassium increased 60 5459 (42.39-T1.08) 3432 (3041.06) 5262 (42.39) 3.72(5.34)
Blood pressure decreased 80 14,97 (12-18.69) 14,77 (1019.21) 14.65 (12.17) 3.87 (3.55)
Hypotension 189 12.48 (10.79-14.43) 12.09 {1914.36) 12.00 (10.63) 3.59 (3.37)
Dizziness 304 84(7.48-9.43) B (1866.52) 7.97(7.23) 2.99 (2:82)
Peripherul swelling 107 6,64 (5.49-8.035) 6.54 (501.34) 6.32(5.35) 2.7(242)
Abdominal pain upper 64 3.73(2.92-478) 3.71126.37) 37300 LE9(1.53)
Fatigue 260 3.6 (3.18-4.08) 348 (465.07) 348313 18161
Somnolence 34 354 (27462 351 (97.03) 351(2.8) LB8L(142)
Muscle spasms 47 331 (2A49—4.42) 3.29 (75.13) 3.29 (2.39) 172(1.3)
Nasopharyngitis 54 263 (201344 2.62(54.1) 2,62 (2.09) 1.39:(1)

Wiekszosc zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem sparsentanu wystepowata we
wczesnym okresie leczenia - 60,3% zdarzen odnotowano w ciggu pierwszego miesiaca,
a mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 18 dni (IQR: 4-60,5 dnia). Analiza rozktadu
Weibulla wskazywata na wzorzec wczesnego wystepowania zdarzen, z najwiekszym
prawdopodobienstwem ich wystapienia na poczatku leczenia.
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Ryc. 14. Czas do wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem sparsentanu.

Time to event onset(days)

B rerreninge [l Cave surnber

Podsumowujac, analiza potwierdzita znane sygnaly bezpieczenstwa zwigzane ze
stosowaniem sparsentanu, przede wszystkim dotyczace niedocisnienia i zwiekszenia stezenia
potasu we krwi, oraz wskazata na dodatkowe, wczesniej nieoczekiwane sygnaty. Wyniki
nalezy jednak interpretowac ostroznie, poniewaz analiza danych z bazy spontanicznych
zgtoszen nie pozwala na ocene rzeczywistej czestosci zdarzen ani potwierdzenie zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy leczeniem a raportowanymi zdarzeniami.

e) Schanz 2026

Badanie Schanz 2026 dotyczyto rzeczywistej efektywnosci i bezpieczenstwa sparsentanu
w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A. Badanie Schanz 2026 miato
charakter retrospektywny i wieloosrodkowy. Przeprowadzono je w trzech osrodkach
nefrologicznych w Niemczech, obejmujacych zarowno opieke ambulatoryjng w osrodkach
referencyjnych, jak i sektor prywatnej praktyki nefrologicznej.

Do analizy wtaczono dorostych pacjentow z IgAN leczonych sparsentanem w ramach
programu kontrolowanego dostepu (ang. managed access program, MAP), ktorzy wczesniej
otrzymywali stabilne leczenie inhibitorem SGLT2. Sparsentan zastepowat stosowang
wczesniej maksymalnie tolerowang blokade uktadu renina-angiotensyna. Analize 12-
miesiecznych wynikow leczenia przeprowadzono u 17 pacjentow, ktorzy kontynuowali
leczenie sparsentanem przez 12 miesiecy. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy eGFR 230
ml/min/1,73 m? oraz UPCR =0,75 g/g lub wydalanie biatka w moczu 21,0 g/dobe.

W badaniu oceniano skutecznos¢ sparsentanu w zakresie zmiany biatkomoczu, statusu
remisji biatkomoczu oraz zmian eGFR, w tym rocznego nachylenia eGFR. Ponadto oceniano
bezpieczenstwo leczenia, w tym wystepowanie zdarzen niepozadanych, a takze wybrane
parametry kliniczne i laboratoryjne.

Jakos¢ metodologiczna badania Schanz 2026 oceniono za pomoca skali NICE dla badan
jednoramiennych (aneks 1.3). Jednoramienne badanie obserwacyjne zakwalifikowane do
analizy charakteryzowato sie umiarkowana jakoscia i uzyskato 6 punktow w skali NICE.
Badanie charakteryzowato sie jasno okreslonym celem i populacja, precyzyjnie
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zdefiniowanymi  kryteriami  kwalifikacji, okreslonymi punktami koncowymi oraz
odpowiednim opisem metod analizy.

Szczegotowa charakterystyke badania Schanz 2026 przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Charakterystyka badania Schanz 2026 wigczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa

sparsentanu.
Badanie Kraj Interwencje Populacja Wielkosc Czas Oceniane PK Typ badania
populacji obserwacji

Dorosli pacjenci z UPCR, UACR, Retrospektywne,
pierwotng remisja wieloosrodkowe
nefropatia biatkomoczu, badanie

Schanz 2026 Niemcy Sparsentan immunoglobulinowg | N=17 12 miesiecy eGFR, obserwacyjne
A, leczeni nachylenie
stabilnym eGFR, AE
inhibitorem SGLT2
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W badaniu pacjenci otrzymywali docelowg dawke sparsentanu 400 mg/dobe po 2-
tygodniowym okresie stosowania potowy dawki. Wizyty kontrolne przeprowadzano w ramach
rutynowej opieki medycznej, a dane analizowano w przyblizeniu po 6, 9 i 12 miesigcach od
rozpoczecia leczenia.

Po 12 miesigcach leczenia mediana UPCR zmniejszyta sie z 1,55 g/g (IQR: 0,90-1,85) na
poczatku badania do 0,54 g/g (IQR: 0,34-0,76) w 12 miesigcu, co odpowiadato medianie
wzglednej redukcji o 61% (IQR: 45-95%; p<0,001). Podobne zmiany obserwowano
w odniesieniu do wskaznika UACR. Mediana jego wartosci zmniejszyla sie z 934 mg/g (675-1
719) w punkcie wyjsciowym do 351 mg/g (IQR: 185-634) po 12 miesigcach, co odpowiadato
redukcji o 63% (IQR: 50-80; p<0,001). (Ryc. 15).

Ryc. 15. Zmiany biatkomoczu (UPCR/UACR) w trakcie leczenia sparsentanem.

UPCR (g/g) % Reduction n P-value? UACR (mg/g) % Reduction n P-value®
Median (IQR) Median {IQR)
Baseline 1.55 (0.90-1.85) Ref, 17 = 934 (675-1719) Ref, 17 —
&M 0.47 (0.30-0.62) 68 (54-77) g 008 351 (181-550) 72 (53-81) 8 0068
aM 0.42 (0.29-0.66) 65 (43-74) g o8 257 (148-653) 62 (50-78) 6 03
12M 0.54 {0.34-0.76) 61 {45-85) 16 0001 351 (185-634) 63 (50-80) 15 ooz

Intermediate follow-up data at & and @ months were available only ina subset of patisnts due to nonstandardived visit schedules in routine care.
*Batween baseline and follow-up (absolute results); Wilcoxon matched- pairs signed rank test
BL:bagelina

Mediana eGFR pozostawata stabilna i wynosita odpowiednio 48 ml/min/1,73 m? (IQR: 34-66)
na poczatku badania oraz 47 ml/min/1,73 m? (IQR: 29-55) po 12 miesigcach. Roczne
nachylenie przewlektych zmian eGFR podczas leczenia sparsentanem wynosito -1,51
ml/min/1,73 m%/rok (IQR: -7,51 do +3,75), w porownaniu z -3,00 ml/min/1,73 m%/rok (IQR:
-19,14-6,23) w okresie poprzedzajacym rozpoczecie leczenia, co wskazywatlo na numerycznie
wolniejsze tempo pogarszania czynnosci nerek podczas terapii.

Skurczowe cisnienie tetnicze istotnie zmniejszyto sie z mediany 128 mmHg (IQR: 123-138)
w punkcie wyjsciowym do 120 mmHg (IQR: 117-130) po 12 miesiacach leczenia (p=0,01),
podczas gdy rozkurczowe cisnienie tetnicze pozostawato stabilne. Ponadto nie obserwowano
zmian w zakresie innych ocenianych parametrow laboratoryjnych, w tym stezenia N-
koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP), aktywnosci
enzymow watrobowych (AST, ALT, GGT), stezenia bilirubiny, liczby leukocytow ani stezenia
hemoglobiny, co wskazuje na brak istotnej toksycznosci watrobowej lub hematologicznej.
Liczba ptytek krwi zmniejszyta sie nieznacznie z 269 do 246 G/l (p=0,003), pozostajgc jednak
w zakresie wartosci prawidtowych. Stezenie potasu w surowicy zwiekszyto sie nieznacznie,
ale nieistotnie statystycznie, z 4,3 do 4,5 mmol/l (p=0,08) (Ryc. 16).
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Ryc. 16. Wyniki kliniczne i laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia oraz
po 12 miesigcach terapii sparsentanem,

Baseline 12 months P-value
(Clinical variables Median {1QR) N=17
Weight (kg) 74.8 (66.8-83.0) 77.0 (68.0-81.0) Ad
Blood pressure syst. (mmHg) 128 (123-138) 120 (117-130) 01
Blood pressure diast, (mmHg) 80 (75-88) 80 (70-85) 21
Laboratory variables Median (IQR)
eGFR (CED-EP]) (ml/min/1.73 m?) 48 (34-66) 47 (29-55) 05
Serum creatinine (mg/dl) 18({13-21) 1.8 (1.3-2.3) 04
Urea (mg/dl) 51 (38-74) 66 (47-83) 0004*
NTproBNP (pg/ml) 83 (38-112) 86 (47-143) .69
Bilirubin (mg/dl) 0.4 (0.3-0.7) 0.5 (0.3-0.6) 89
GOT/AST (U/1) 15 (14-21) 24 (17-28) A3
GPTVALT (U) 19 (13-25) 17 (13-23) .38
GGT (U7 18 (14-24) 16 (14-25) a1
Leucocytes (G/1) 7.7 (6.9-8.7) 6.7 (5.3-8.0) 07
Haemoglobin (g/1) 134 (120-154) 133 (127-147) B0
Platelets (G/1) 260 (221-322) 246 (196-278) 0037
Potassium (mmol/l) 4.3 (3.9-4.6) 45 (43-410) .08

5P < 05
BL: baseline.

W zakresie odpowiedzi na leczenie 53% pacjentow osiagneto catkowitg remisje biatkomoczu,
a 41% czesciowa remisje. W zwiazku z tym 94% pacjentow osiagneto co najmniej czesciowa
remisje biatkomoczu w dowolnym momencie okresu obserwacji, a u wszystkich pacjentow
odnotowano przynajmniej jednokrotnie redukcje biatkomoczu o co najmniej 50% w trakcie
12-miesiecznego okresu obserwacji.

W odniesieniu do bezpieczenstwa sparsentan byt dobrze tolerowany w okresie 12 miesiecy.
Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane ze stosowaniem
sparsentanu. Do zdarzen potencjalnie zwigzanych z leczeniem nalezaty: niedocisnienie
(12%), tagodna hiperkaliemia (12%), obrzek (12%), zawroty gtowy (6%), zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (6%), bol gtowy (6%) oraz swiad (6%).

U jednego pacjenta czasowo przerwano leczenie z powodu objawowego niedocisnienia,
jednak po ponownym witaczeniu i stopniowym zwigkszeniu dawki mozliwe byto
kontynuowanie terapii bez nawrotu objawow. U jednego pacjenta leczenie przerwano
z powodu zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych, w zwiazku z czym pacjent ten nie
zostat uwzgledniony w analizie 12-miesigecznej.

Do zdarzen uznanych za mato prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem sparsentanu
zaliczono jeden przypadek dny moczanowej (6%) oraz jedna hospitalizacje z powodu
zapalenia ptuc (6%).

W odniesieniu do jednoczesnego stosowania inhibitorow SGLT2 nie odnotowano zdarzen
niepozadanych obejmujacych zakazenia drég moczowych ani grzybicze zakazenia narzadow
ptciowych. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta porownywalna pomiedzy
pacjentami, ktorzy ukonczyli 12-miesieczng obserwacje (n=17), a pacjentami, ktorzy jej nie
ukonczyli (n=6).
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Uwaga 2.

»W tabelarycznej charakterystyce badania PROTECT nie uwzgledniono wszystkich kryteriow
wykluczenia z badania (tabela 9, analizy klinicznej wnioskodawcy; np. brak odniesienia do
ewentualnej cigzy w przypadku kobiet, planowania ciqgzy w trakcie badania lub karmienie
piersiq czy kwestia wywiadu w kierunku zaburzen zwiqzanych z naduzywaniem alkoholu lub
nielegalnych substancji psychoaktywnych [§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. b oraz f Rozporzqdzenia]).
Prosze o uzupetnienie wszystkich parametrow / kryteriow podlegajqcych ocenie w badaniu.”

Odpowiedz:

W odpowiedzi na powyzsza uwage uzupelniono tabelaryczng charakterystyke badania
PROTECT o wszystkie kryteria wtaczenia i wykluczenia podlegajace ocenie w badaniu, w tym
m.in. Kryteria dotyczace cigzy, planowania cigzy w trakcie badania, karmienia piersig oraz
wywiadu w kierunku zaburzen zwiazanych ze spozywaniem alkoholu lub uzywaniem
Dane

substancji

niedozwolonych.

Zaktualizowang tabele przedstawiono ponizej.

zaczerpnieto z protokotu badania PROTECT (rozdziat 7.1. protokotu).

Tab. 16. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania PROTECT.

zarejestrowanej;

- kontrolowane cisnienie tetnicze
zgodnie ze standardem opieki, z
zastosowaniem inhibitora ACE i/lub ARB
oraz w razie potrzeby, dodatkowych
lekow przeciwnadcisnieniowych;
skurczowe cisnienie tetnicze <150 mmHg
i rozkurczowe cisnienie tetnicze <100
mmHg podczas badania przesiewowego;
- wyrazenie zgody na zmiang
stosowanych inhibitorow ACE i/lub ARB
oraz lekow przeciwnadcisnieniowych;

- w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym*, poczawszy od wystapienia
pierwszej miesigczki, stosowanie jednej
wysoce skutecznej metody

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
- podpisanie swiadomej zgody na udzial | - nefropatia IgA wtorna do innego
w badaniu; schorzenia, np. uktadowego tocznia
- wiek 218 lat; rumieniowatego lub marskosci watroby,
- wystepowanie nefropatii IgA lub plamica Henocha-Schanleina;
potwierdzonej biopsja - biopsja mogta | - obecnosc komorkowych potksiezycow
zostac wykonana w dowolnym momencie | kigbuszkowych w >25% ktgbuszkow w
w przesztosci: biopsji nerki wykonanej w ciagu 6
- wydalanie biatka z moczem =1,0 miesiecy przed badaniem
g/dobe podczas badania przesiewowego; | Pr#€siewowym,
- eGFR 230 ml/min/1,73 m? podczas - puewlgkta choroba nerek inna niz
badania przesiewowego; nefropatia IgA;
- stosowanie przez co najmniej 12 - przebyty przeszczep dowolnego
tygodni przed badaniem przesiewowym | Narzadu, z wyjatkiem przeszczepu
stabilnej dawki inhibitora ACE i/lub rogowki;
ARB, stanowigcej maksymalng - kaniecznos¢ stosowania ktdregokolwiek
tolerowana dawke oraz wynoszacej co z zabronionych lekow stosowanych
PROTECT najmniej potowe maksymalnej dawki jednoczesnie;

- stosowanie jakichkolwiek
ogolnoustrojowych lekdw
immunosupresyjnych, w tym
kortykosteroidow, przez okres >2
tygodni w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;

- niewydolnos¢ serca w klasie 11-1V
wedtug New York Heart Association
(NYHA) w wywiadzie i/lub wczesniejsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca lub niewyjasniona dusznosc,
dusznosc w pozycji lezacej, napadowa
duszno$c¢ nocna, wodobrzusze i/lub
obrzeki ocbwodowe;

- klinicznie istotna choroba naczyn
mozgowych, w tym przemijajacy napad
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

antykoncepcji, tj. metody, ktorej
stosowanie wigze sie z odsetkiem
niepowodzen wynoszacym <1% rocznie,
od 7 dni przed podaniem pierwszej
dawki badanego leku do 90 dni po
podaniu ostatniej dawki badanego leku,
w tym sparsentanu w okresie otwartej
proby;

- w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym stosowanie dodatkowej
metody barierowej podczas aktywnosci
seksualnej, takiej jak diafragma lub
diafragma ze srodkiem plemnikobdjczym
albo prezerwatywa stosowana przez
partnera ptci meskiej lub prezerwatywa
ze srodkiem plemnikobdjczym, od dnia
1./randomizacji do 90 dni po podaniu
ostatniej dawki badanego leku;

- ujemny wynik testu cigzowego z
surowicy podczas badania
przesiewowego oraz ujemny wynik testu
cigzowego z moczu podczas kazdej
wizyty w ramach badania, poczawszy od
randomizacji, przy czym dodatni wynik
testu z moczu musi zostac potwierdzony
testem z surowicy.

niedokrwienny lub udar, w ciagu 6
miesiecy przed badaniem
przesiewowym,;

- choroba wiefcowa w ciagu 6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym, w tym
hospitalizacja z powodu zawatu migesnia
sercowego lub niestabilnej dtawicy
piersiowej, nowo wystepujaca dtawica
piersiowa z dodatnimi wynikami testow
czynnosciowych, zwezenie stwierdzone
w koronarografii lub przebyta procedura
rewaskularyzacji wieficowej;

- zottaczka, zapalenie watroby lub
znana choroba watroby i drog
zotciowych, z wyjatkiem bezobjawowej
kamicy zotciowej, lub aktywnosc¢
aminotransferazy alaninowej (ALT) i/lub
aminotransferazy asparaginianowej
(AST) >2 razy powyzej gornej granicy
normy podczas badania przesiewowego;
- choroba nowotworowa w ciggu
ostatnich 2 lat, z wyjatkiem
odpowiednio leczonego raka
podstawnokomorkowego lub
ptaskonabtonkowego skory albo raka
szyjki macicy;

- wartos¢ hematokrytu podczas badania
przesiewowego <27% (0,27 obj./obj.)
lub stezenie hemoglobiny <9 g/dl (90
g/l);

- stezenie potasu podczas badania
przesiewowego >5,5 mEq/l (5,5
mmol/l);

- zaburzenia zwigzane ze spozywaniem
alkoholu lub uzywaniem substancji
niedozwolonych w wywiadzie, zgodnie z
definicja zawarta w ,,Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders”,
wydanie piate;

- ciezkie dziatanie niepozadane lub
reakcja alergiczna na dowolnego
antagoniste angiotensyny Il lub
antagoniste receptora endoteliny, w tym
sparsentan lub irbesartan, w wywiadzie
lub nadwrazliwosc na ktorakolwiek
substancje pomocnicza zawarta w
badanych lekach;

- ciaza, planowanie zajscia w cigze w
trakcie badania lub karmienie piersia;

- udziat w badaniu z zastosowaniem
innego badanego produktu leczniczego
w ciggu 28 dni przed badaniem
przesiewowym lub planowanie udziatu w
takim badaniu w trakcie niniejszego
badania;

- niezdolnos¢, w opinii badacza, do
przestrzegania wymagan zwiazanych z
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

udziatem w badaniu, w tym do potykania
kapsutek badanego leku w catosci;

- choroba lub nieprawidtowy, klinicznie
istotny wynik badania laboratoryjnego
podczas badania przesiewowego,
niewymienione powyzej, ktore moga
wptywac na ocene skutecznosci lub
bezpieczenstwa sparsentanu, po
konsultacji z monitorem medycznym.

* Kabiety w wieku razrodczym definiuje sie jako kobiety zdolne do zajicia w ciaze, od momentu wystapienia pierwszej
miesiaczki do osiagniecia menopauzy, chyba Ze zostaly poddane trwatej sterylizacji. Do metod trwatej sterylizacji naleza:
histerektomia, obustronna salpingektomia oraz obustronna owariektomia. Stan pomenopauzalny definiuje sie jako brak
miesigczki przez ponad 24 kolejne miesigce, bez wystepowania altermatywnej przyczyny medycznej. U kobiet stosujacych
hormonalng terapie zastepcza wymagane jest udokumentowane stezenie folikulotropiny (FSH) w osoczu =40 miU/ml.
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Uwaga 3.

»W analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu na budzet nie przedstawiono
porownania z wszystkimi refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4, § 5i § 6
Rozporzqdzenia). W analizie problemu decyzyjnego (APD) za wiasciwy komparator dla
ocenianej interwencji wskazano losartan potasowy. Jednoczesnie populacje docelowq
zdefiniowano jako pacjentow z utrzymujqcym sie biatkomoczem pomimo stosowania
maksymalnie tolerowanej terapii ACEi lub ARB przez co najmniej 3 miesiqce, co uzasadnia
uwzglednienie rzeczywistych opcji terapeutycznych stosowanych po niepowodzeniu
standardowego leczenia nefroprotekcyjnego.

W tym kontekscie zasadne wydaje sie odniesienie nie tylko do losartanu, ale rowniez do
leczenia standardowego opartego na ACEi lub ARB, stanowiqcego podstawe postepowania u
chorych z nefropatiq IgA, a takze do budezonidu. Budezonid i sparsentan sq refundowane w
ramach tego samego programu lekowego jako odrebne opcje terapeutyczne, a populacje
pacjentow kwalifikujqcych sie do obu terapii czesciowo sie pokrywajq. Ponadto w
literaturze opublikowano posrednie porownania skutecznosci budezonidu i sparsentanu,
oparte na wynikach badan NeflgArd i PROTECT (np. MAIC Ngai 2025), co wskazuje, ze
technologie te sq rozpatrywane jako potencjalnie alternatywne opcje terapeutyczne u
czesci pacjentow z nefropatiq IgA. W zwiqzku z powyzszym budezonid nalezy rozwazy¢ jako
istotny komparator co najmniej dla czesci populacji docelowej sparsentanu, natomiast
zasadnos¢ ograniczenia porownania wytqcznie do losartanu wymaga dodatkowego
uzasadnienia. Uprzejmie prosze o uzupetnienie wszystkich analiz o porédwnanie z wyzej
wspomnianymi technologiami.”

Odpowiedz:

Brak uwzglednienia budezonidu jako komparatora jest uzasadniony zaréwno z klinicznego,
jak i metodologicznego punktu widzenia. Aktualne wytyczne KDIGO 2025 wskazuja, ze
leczenie pacjentow z pierwotng nefropatig IgA powinno opierac si¢ na dwoch rownolegtych
sciezkach terapeutycznych obejmujacych: (1) zapobieganie lub ograniczenie powstawania
kompleksow immunologicznych zawierajacych IgA oraz ich uszkadzajacego wptywu na
ktebuszki nerkowe oraz (2) leczenie nastepstw utraty nefrondw i przewlektej choroby nerek.
Dwutorowos¢ postepowania wynika z faktu, Ze u wiekszosci chorych w momencie
rozpoznania wspotistnieje juz utrwalone uszkodzenie nerek, wymagajace niezaleznego
postepowania nefroprotekcyjnego. W konsekwencji wytyczne nie przedstawiajg budezonidu
oraz sparsentanu jako wzajemnie wykluczajacych sie alternatyw terapeutycznych, lecz jako
interwencje ukierunkowane na odmienne elementy patogenezy choroby, ktére moga
wzajemnie sie uzupetniac.

Budezonid wywiera dziatanie immunomodulujace poprzez ograniczenie produkcji
patogennych form IgA w obrebie btony sluzowej jelita, zmniejszajac powstawanie
kompleksow immunologicznych zawierajacych IgA. Sparsentan, jako podwojny antagonista
receptora endoteliny typu A oraz receptora angiotensyny Il typu 1 (DEARA), oddziatuje przede
wszystkim na nastepstwa postepujacego uszkodzenia nerek poprzez dziatanie
nefroprotekcyjne, ograniczenie biatkomoczu oraz spowolnienie progresji przewlektej
choroby nerek. Odmienny mechanizm dziatania obu technologii odzwierciedla zatem
odmienne cele terapeutyczne, a nie konkurencyjne miejsce w sciezce leczenia.
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Na komplementarny charakter obu technologii wskazuje rowniez sposob ich stosowania.
Budezonid stanowi ograniczong czasowo terapie immunomodulujaca (9-miesieczny cykl
leczenia), z kolei sparsentan jest leczeniem przewlektym, ukierunkowanym na dtugotrwate
spowalnianie progresji przewlektej choroby nerek. Tym samym technologie te realizuja
odmienne strategie terapeutyczne i nie sg wzajemnymi substytutami.

Odnoszac sie do przywotanej przez Agencje publikacji Ngai 2025, nalezy podkresli¢, ze
analiza ta nie stanowi dowodu na zasadnos¢ traktowania budezonidu jako wtasciwego
komparatora dla sparsentanu. Autorzy wykonali analize MAIC (ang. matching-adjusted
indirect comparison) wtasnie dlatego, ze przeprowadzenie klasycznego porownania
posredniego nie byto mozliwe z uwagi na brak spojnej sieci dowodow oraz istotne roznice
pomigdzy badaniami NeflgArd i PROTECT, obejmujace m.in. kryteria kwalifikacji chorych,
wyjsciowe wartosci eGFR, nasilenie biatkomoczu oraz charakterystyke populacji. Uzyskane
wyniki nalezy interpretowac z uwzglednieniem ograniczen wtasciwych dla analiz MAIC,
ktorych wiarygodnosc zalezy od mozliwosci skorygowania wytacznie znanych i raportowanych
czynnikow prognostycznych oraz modyfikatorow efektu leczenia. Co istotne, sami autorzy
publikacji Ngai 2025 podkreslaja, ze budezonid i sparsentan nie powinny byc postrzegane
jako wzajemnie wykluczajace sie opcje terapeutyczne. W interpretacji uzyskanych wynikow
autorzy odwotuja sie do wytycznych KDIGO 2025, wskazujac, ze leczenie nefropatii IgA
powinno opierac sie¢ na dwutorowym podejsciu terapeutycznym, obejmujacym jednoczesne
ograniczanie tworzenia patogennych kompleksow immunologicznych zawierajacych IgA oraz
leczenie nastepstw utraty nefronow. W tym modelu budezonid odpowiada za modyfikacje
procesu immunopatogenetycznego choroby, natomiast sparsentan za leczenie nastepstw
przewlektego uszkodzenia nerek. Tym samym rowniez autorzy analizy MAIC nie interpretuja
uzyskanych wynikow jako podstawy do wyboru jednej technologii zamiast drugiej, lecz jako
porownanie efektow klinicznych dwoch terapii petnigcych odmienne, komplementarne role
w leczeniu nefropatii IgA.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze analiza MAIC odpowiada na pytanie dotyczace poroéwnania
efektow klinicznych dwaoch terapii w mozliwie podobnych populacjach pacjentow, natomiast
nie rozstrzyga, ktora z technologii powinna byc¢ stosowana zamiast drugiej. Nie stanowi
zatem podstawy do uznania budezonidu i sparsentanu za wzajemnie zastepowalne opcje
terapeutyczne ani do zmiany ich miejsca w Sciezce leczenia okreslonej przez aktualne
wytyczne kliniczne. Co wigcej, wyniki analizy Ngai 2025 wskazuja, ze budezonid zapewnia
korzystniejsza ochrone czynnosci nerek w okresie aktywnego leczenia, natomiast po
zakonczeniu terapii roznica ta stopniowo ulega zmniejszeniu, co autorzy wiaza
z utrzymujacym sie efektem przewlektego leczenia sparsentanem. Obserwacje te
odzwierciedlaja przede wszystkim odmienny charakter dziatania obu technologii oraz
réznice w strategii ich stosowania, a nie przewage jednej technologii nad drugg w catym
przebiegu choroby.

Dodatkowo nalezy zwrocic uwage, ze populacje objete wskazaniami refundacyjnymi oraz
badaniami klinicznymi obu technologii nie sg tozsame i jedynie czesciowo sie pokrywaja.
Kryteria kwalifikacji do leczenia budezonidem obejmuja chorych z wyzszym poziomem
biatkomoczu oraz odmiennymi kryteriami czynnosci nerek niz populacja kwalifikowana do
leczenia sparsentanem, co dodatkowo ogranicza mozliwosc bezposredniego porownywania
obu interwenciji.

Uwzgledniajac aktualne wytyczne KDIGO 2025, odmienny cel terapeutyczny oraz
komplementarne miejsce obu technologii w leczeniu nefropatii IgA, a takze fakt, ze rowniez
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autorzy przywotanej przez Agencje analizy MAIC jednoznacznie wskazuja, iz budezonid
i sparsentan nie powinny byC postrzegane jako wzajemnie wykluczajace sie opcje
terapeutyczne, lecz jako elementy dwoch uzupetniajacych sie filarow leczenia nefropatii
IgA. W konsekwencji nie zachodzi zasadnosc rozszerzania analiz HTA o porownanie
sparsentanu z budezonidem, poniewaz nie jest on technologia zastepujgca sparsentan w
praktyce klinicznej, lecz interwencjg ukierunkowang na odmienny etap patogenezy choroby,
ktora - zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi - moze stanowic element
komplementarnej strategii terapeutycznej.

Nie wydaje sie rowniez zasadna potrzeba rozszerzania analiz o pozostate leki nalezace do
grupy antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB), poniewaz grupa ta zostata uwzgledniona
w analizach poprzez przedstawiciela klasy terapeutycznej tj. losartan. Losartan stanowi
jedyng substancje z grupy ARB refundowang w Polsce w leczeniu chorob nerek. Pozostate
refundowane sartany (kandesartan, telmisartan i walsartan) nie posiadajg refundowanego
wskazania w leczeniu choréb nerek, natomiast irbesartan - zastosowany jako komparator
w badaniu rejestracyjnym PROTECT - nie jest obecnie refundowany w Polsce i nie posiada
wskazania rejestracyjnego w leczeniu nefropatii IgA. Jednoczesnie losartan oraz irbesartan
naleza do tej samej klasy farmakologicznej antagonistow receptora angiotensyny Il i
wykorzystywane sa w ramach tej samej strategii terapeutycznej polegajacej na blokadzie
uktadu renina-angiotensyna.

Przyjete podejscie pozostaje rowniez spéjne z wczesniejsza oceng Agencji przedstawiong
w opracowaniu dotyczacym technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)
dla sparsentanu. W analizie tej analitycy Agencji rowniez wskazali losartan jako wtasciwy
komparator, uzasadniajac jego wybor przynaleznoscia do tej samej grupy terapeutycznej co
irbesartan zastosowany w badaniu PROTECT, podobnym celem terapeutycznym obu
substancji oraz faktem, ze jest on jedynym antagonista receptora angiotensyny Il
refundowanym w Polsce w leczeniu chorob nerek (TLI 2025).

Uwzgledniajac powyzsze, ze wybor losartanu jako komparatora zapewnia reprezentatywnosc
dla catej grupy antagonistow receptora angiotensyny Il stosowanych w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA. W konsekwencji nie zachodzi zasadnosc rozszerzania analiz HTA o pozostate
substancje nalezace do grupy ARB, ktore nie stanowig odrebnych technologii
terapeutycznych wzgledem przyjetego komparatora, lecz przedstawicieli tej samej klasy
farmakologicznej o analogicznym miejscu w terapii.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej uwzglednienia w analizach porownania z inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACEi), wskazuje sie, Ze nie zachodzi zasadno$c rozszerzania analiz
HTA o odrebne poréwnanie z ta grupg lekow.

Inhibitory ACE stanowia element standardowego postepowania nefroprotekcyjnego
u pacjentow z przewlekta chorobg nerek, w tym u czesci pacjentow z pierwotng nefropatia
IgA. Ich zastosowanie w tej populacji wynika jednak przede wszystkim z ogolnych
wiasciwosci nefroprotekcyjnych zwiazanych z hamowaniem uktadu renina-angiotensyna
(RAS), obejmujacych m.in. redukcje biatkomoczu oraz spowolnienie progresji przewlektej
choroby nerek, a nie ze swoistego dziatania ukierunkowanego na mechanizmy
patogenetyczne pierwotnej nefropatii IgA.

Nalezy rowniez podkreslic, ze zastosowanie inhibitorow ACE, nie zapewnia u wszystkich
pacjentow z pierwotna nefropatig IgA wystarczajacej kontroli ryzyka progresji choroby.
Populacja docelowa dla sparsentanu obejmuje chorych, u ktérych pomimo zastosowania
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maksymalnie tolerowanej terapii inhibitorem ACE lub ARB przez co najmniej 3 miesigce
utrzymuje sie istotny biatkomocz, bedacy jednym z najwazniejszych czynnikow
prognostycznych progresji przewlektej choroby nerek. W badaniu PROTECT, stanowigcym
podstawe oceny skutecznosci sparsentanu w pierwotnej nefropatii IgA, uwzgledniono
pacjentow z utrzymujacym sie biatkomoczem pomimo zoptymalizowanego leczenia
inhibitorem uktadu renina-angiotensyna, obejmujacego terapie ACEi lub ARB. Oznacza to, ze
leczenie RASi, w tym inhibitory ACE, stanowito element wczesniejszego standardowego
postepowania, ktorego zastosowanie nie byto wystarczajace do petnej kontroli ryzyka
progresji choroby. Tym samym inhibitory ACE nie reprezentuja technologii alternatywnej
wobec sparsentanu w analizowanej populacji, lecz stanowia element wczesniejszego
postepowania terapeutycznego. Utrzymywanie sie biatkomoczu pomimo optymalnej terapii
inhibitorem uktadu RAA odzwierciedla niezaspokojong potrzebe medyczng u czesci
pacjentow z pierwotng nefropatia IgA, ktorzy pozostaja narazeni na dalsza progresje
przewlektej choroby nerek i wymagaja zastosowania terapii o dodatkowym, ukierunkowanym
mechanizmie dziatania, takiej jak sparsentan.

Warto rowniez wskazac, ze wspotczesne podejscie do leczenia pierwotnej nefropatii IgA
ewoluuje od strategii opartej wytacznie na nieswoistej nefroprotekcji w kierunku
postepowania wielokierunkowego, uwzgledniajacego rézne mechanizmy odpowiedzialne za
progresje choroby. Inhibitory uktadu renina-angiotensyna, w tym inhibitory ACE, pozostaja
istotnym elementem postepowania nefroprotekcyjnego, ktorego celem jest ograniczenie
nastepstw przewlektego uszkodzenia nerek, w szczegdlnosci redukcja biatkomoczu
i spowolnienie utraty funkcji nerek. Nie oddziatujgq one jednak bezposrednio na wszystkie
mechanizmy zaangazowane w progresje pierwotnej nefropatii IgA.

Zgodnie z aktualnym podejsciem przedstawionym w wytycznych KDIGO 2025 leczenie IgAN
powinno uwzgledniac zarowno ograniczenie mechanizméw prowadzacych do progresji
choroby, jak i leczenie konsekwencji istniejacego uszkodzenia nerek. W tym modelu
inhibitory ACE oraz antagonisci receptora angiotensyny |l reprezentuja podstawowa strategie
nefroprotekcyjng, natomiast sparsentan, poprzez jednoczesng blokade receptora
angiotensyny |l typu 1 (AT:) oraz receptora endoteliny typu A (ETA), stanowi terapie
ukierunkowana na dodatkowe mechanizmy zaangazowane w progresje choroby. Takie
miejsce sparsentanu w aktualnym modelu leczenia IgAN wskazuje, ze nie powinien on byc
traktowany jako kolejna alternatywa dla poszczegoélnych lekéw stosowanych w ramach
wczesniejszej nefroprotekcji, lecz jako terapia przeznaczona dla pacjentow, u ktorych
pomimo zastosowania standardowego leczenia pozostaje wysokie ryzyko dalszej progresji
choroby.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze mechanizm dziatania sparsentanu jest blizszy antagonistom
receptora angiotensyny Il niz inhibitorom konwertazy angiotensyny. Sparsentan, jako
podwojny antagonista receptora endoteliny typu A (ETA) oraz receptora angiotensyny Il typu
1 (AT1), bezposrednio blokuje receptor AT dla angiotensyny |l, podobnie jak leki z grupy
ARB, a dodatkowo moduluje szlak endoteliny-1 zaangazowany w procesy witoknienia,
zapalenia i progresji uszkodzenia nerek. Inhibitory ACE dziatajg natomiast na wczesniejszym
etapie uktadu renina-angiotensyna poprzez hamowanie konwersji angiotensyny | do
angiotensyny ll, bez bezposredniej blokady receptora AT1. Z tego wzgledu, sposrod terapii
blokujacych uktad RAA, grupa ARB stanowi bardziej adekwatny punkt odniesienia dla
sparsentanu niz inhibitory ACE, co dodatkowo przemawia za wyborem losartanu jako
reprezentatywnego komparatora w warunkach polskich.
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Przyjete podejscie pozostaje ponadto zgodne z konstrukcjg badania rejestracyjnego
PROTECT, w ktorym komparatorem dla sparsentanu byt irbesartan nalezacy do grupy
antagonistow receptora angiotensyny |l, oraz z wczesniejsza oceng Agencji przedstawiong
w opracowaniu TLI dla sparsentanu, w ktorym jako wtasciwy komparator wskazano losartan.
W opracowaniu TLI analitycy Agencji wskazali, ze sposréd refundowanych w Polsce opcji
terapeutycznych obejmujacych m.in. inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagoniste
receptora angiotensyny |l (losartan potasowy), za najbardziej odpowiedni komparator dla
sparsentanu uznano losartan. Uzasadniono to podobnym celem terapeutycznym obu
technologii, przynaleznoscia losartanu i irbesartanu do tej samej grupy farmakologicznej
oraz faktem, ze losartan jest refundowany w Polsce w leczeniu chorob nerek. Dodatkowo
wskazano, ze dostepne refundowane technologie charakteryzuja sie relatywnie niskimi
kosztami, dlatego zdecydowano sie na dobor losartanu jako komparatora dla sparsentanu,
ktory w warunkach polskich wydaje sie by¢ najbardziej odpowiedni.

Podejscie to potwierdza, ze w przypadku sparsentanu wtasciwym sposobem identyfikacji
komparatora nie jest uwzglednienie wszystkich lekow wykorzystywanych w szeroko
rozumianej nefroprotekcji, lecz wybor technologii najbardziej odpowiadajacej
mechanizmowi dziatania ocenianej interwencji oraz komparatorowi zastosowanemu
w badaniu rejestracyjnym.

Uwzgledniajac miejsce inhibitorow ACE w ScieZce terapeutycznej pacjentow z pierwotng
nefropatia IgA, fakt, Ze stanowia one wczesniejszy etap standardowego postepowania
nefroprotekcyjnego, alternatywny charakter wzgledem innych metod blokady uktadu RAA,
a takze wieksze podobienstwo mechanizmu dziatania sparsentanu do antagonistow
receptora angiotensyny Il, podtrzymuje sie, ze brak odrebnego porownania sparsentanu
z inhibitorami konwertazy angiotensyny jest uzasadniony klinicznie i metodologicznie.
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Uwaga 4.

»W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca zadeklarowat przedstawienie porownania
sparsentanu z losartanem, jednak w modelu wykorzystano dane dotyczqce skutecznosci i
bezpieczenstwa irbesartanu (na podstawie RCT PROTECT), wstawiajgc jedynie koszty
refundowanego losartanu. Wnioskodawca zaznaczyt, ze losartan i irbesartan nalezq do tej
samej grupy terapeutycznej, co jednak nie stanowi dowodu na porownywalnq skutecznosc i
profil bezpieczenstwa. Wobec powyzszego nalezy uznac, ze wnioskodawca nie przedstawit
prawidfowej analizy ekonomicznej, opisanej w wymaganiach minimalnych dla analiz
farmakoekonomicznych - przedstawione wyniki nie odnoszq sie do wskazanego w analizach
komparatora (§ 5 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

W polskich warunkach refundacyjnych irbesartan nie jest finansowany ze srodkow
publicznych, w zwigzku z czym nie zostal uznany za komparator w analizie ekonomicznej.
Jedynym lekiem z grupy antagonistow receptora angiotensyny |l (ARB) finansowanym ze
srodkow publicznych jest losartan (losartan potasowy) (Obwieszczenie MZ).

Do grupy ARB nalezy réwniez irbesartan, ktory stanowit komparator zastosowany w badaniu
rejestracyjnym sparsentanu - PROTECT. Irbesartan nie jest obecnie refundowany w Polsce,
a jego wskazania rejestracyjne obejmuja leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego u
dorostych oraz choroby nerek u dorostych pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca
typu 2 jako czesc przeciwnadcisnieniowego postepowania terapeutycznego (ChPL Irbesartan
Zentiva®).

Zarowno losartan, jak i irbesartan naleza do tej samej klasy farmakologicznej - antagonistow
receptora angiotensyny |, ktorych mechanizm dziatania polega na blokowaniu receptora AT1
dla angiotensyny Il.

Nalezy podkreslic, ze wykorzystanie w analizie danych klinicznych dotyczacych irbesartanu
wynikato z faktu, iz jest on aktywnym komparatorem zastosowanym w badaniu
rejestracyjnym PROTECT, stanowiacym podstawowe zrodto danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa sparsentanu. W zwigzku z brakiem badan klinicznych poréwnujacych
sparsentan z losartanem, wyniki badania PROTECT stanowig najlepsze dostepne dowody
kliniczne dla oceny skutecznosci sparsentanu wzgledem terapii z grupy ARB. Jednoczesnie,
w celu odzwierciedlenia rzeczywistych warunkow refundacyjnych w Polsce, w analizie
ekonomicznej uwzgledniono koszty refundowanego komparatora, tj. losartanu.

Nalezy rowniez podkreslic, ze aktualne wytyczne KDIGO 2025 nie roznicujg skutecznosci
poszczegolnych przedstawicieli klasy ARB w leczeniu nefropatii IgA. Wytyczne rekomenduja,
aby wszyscy pacjenci z IgAN byli leczeni zoptymalizowang, maksymalnie tolerowang dawkga
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonisty receptora angiotensyny Il (sita
rekomendacji 1B). W czesci dotyczacej praktyki klinicznej wskazano, ze wszyscy pacjenci z
IgAN powinni otrzymywac inhibitor ACE lub ARB w maksymalnie tolerowanej dawce, z
wyjatkiem pacjentow z przeciwwskazaniami, takimi jak niskie cisnienie tetnicze, obustronne
zwezenie tetnic nerkowych lub hiperkaliemia, szczegolnie zwigzana z zaawansowang
przewlekta choroba nerek. Poniewaz inhibitory ACE i ARB nie wptywajg na swoiste dla IgAN
mechanizmy prowadzace do utraty nefrondw, ich stosowanie nie powinno wykluczac
jednoczesnego wtaczenia terapii ukierunkowanych na mechanizmy patogenetyczne IgAN lub
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zapalenie ktebuszkow nerkowych u pacjentow, ktorzy prawdopodobnie odniosa z nich
korzys¢ (KDIGO 2025). Wytyczne nie wskazuja preferowanego przedstawiciela klasy ARB ani
nie roznicujg skutecznosci lub bezpieczenstwa poszczegolnych substancji czynnych
nalezacych do tej grupy.

Co wiecej, dostepne opracowania wtorne rowniez odnosza sie do antagonistow receptora
angiotensyny |l jako Kklasy terapeutycznej. W metaanalizie sieciowej Huo 2021,
przeprowadzonej w populacji pacjentow z nefropatia IgA, oceniano skutecznosc inhibitorow
ACE, antagonistéw receptora angiotensyny |l oraz terapii skojarzonej. Analiza nie wykazata
potrzeby roznicowania poszczegolnych czasteczek w obrebie klasy ARB, lecz porownywata
efekty terapeutyczne catych klas lekow. Analogicznie, dostepna literatura dotyczaca
nefroprotekcyjnego dziatania antagonistow receptora angiotensyny Il odnosi wyniki badan
RENAAL (losartan) oraz IDNT (irbesartan) do efektow terapeutycznych catej klasy ARB.
Badania te nie miaty na celu wykazania roznic pomiedzy poszczegolnymi antagonistami
receptora angiotensyny |l, lecz potwierdzity nefroprotekcyjne dziatanie tej grupy lekow w
przewlektych chorobach nerek.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze obecnie nie sg dostepne badania bezposrednio
porownujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo poszczegolnych antagonistow receptora
angiotensyny Il u pacjentow z nefropatia IgA ani dowody wskazujace na przewage
ktorejkolwiek z czasteczek w zakresie redukcji biatkomoczu lub spowolnienia progresji
choroby. W konsekwencji zarowno wytyczne kliniczne, jak i dostepne opracowania naukowe
odnosza sig do klasy ARB jako catosci, nie wskazujac na klinicznie istotne réznice pomigdzy
poszczegolnymi przedstawicielami tej grupy.

W zwiazku z powyzszym przyjete w analizie podejscie polegajace na wykorzystaniu danych
klinicznych z badania PROTECT nie prowadzi do przypisania losartanowi skutecznosci wyzszej
niz wykazana dla aktywnego komparatora w badaniu klinicznym. Zastosowane podejscie ma
charakter konserwatywny i polega na wykorzystaniu najlepszych dostepnych danych
klinicznych dla terapii z grupy ARB przy jednoczesnym uwzglednieniu rzeczywistych kosztow
komparatora refundowanego w Polsce.
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Uwaga 5.

»Wnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzqcych wyzszosci wnioskowanej terapii nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzq okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
Jedyne odnalezione RCT dotyczy porownania wnioskowanej technologii z nierefundowanym
irbesartanem. Wnioskodawca nie przedstawit jednak oszacowan wynikajqcych z art. 13 ust.
3 UoR (§ 5 ust. 6 pkt. 1-3 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

W odpowiedzi na powyzszg uwage przygotowano analize minimalizacji kosztow. Zgodnie z
minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia dotyczacymi analiz dotaczanych do wnioskow o
objecie refundacja, analize przeprowadzono z dwoch perspektyw: ptatnika publicznego
finansujacego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ). Zmiana wynikow z perspektywy wspolnej
w porownaniu do wynikow uzyskanych z perspektywy NFZ wynosi -0,01% w zwigzku z czym
zatozono, ze wyniki z perspektywy wspolnej sa tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Z perspektywy NFZ z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), koszty sparsentanu
(Filspari®) wyniosty

B Podsumowanie wynikow zestawiono w Tab. 17. W Tab. 18 oszacowano cene
progowa dla opakowania Filspari®, natomiast w Tab. 19 przedstawiono wyniki parametrow
CUR.

Tab. 17 Analiza minimalizacji kosztow - sparsentan (Filspari®) vs losartan

potasowy.
Koszt sparsentanu (Filspari®) za | Koszt losartanu potasowego za Analiza inkrementalna
rok leczenia rok leczenia
wariant z RSS
1 169,652 —
wariant bez RSS
— 1 169,652 | .
Tab. 18 Oszacowanie ceny progowej preparatu Filspari®.
Porownanie Progowa cena zbytu netto Cena zbytu netto z RSS [zi]
[zt]*
Sparsentan (Filspari®) vs e s
losartan potasowy

*Progowa cena zbytu netto dotyczy zarowno opakowania 200 mg 30 sztuk, jak i 400 mg 30 sztuk.

Tab. 19 Oszacowanie CUR.

Interwencja | Koszt [z1] | QALY | CUR [z1/QALY]
Scenariusz z RSS

Koszty leczenia ] [
sparsentanem (Filspari®)

Koszty leczenia 169,65
losartanem potasowym
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Interwencja | Koszt [z1] | QALY | CUR [z1/QALY]

Scenariusz bez RSS

sparsentanem (Filspari®)

Koszty leczenia _ - _
| |

Koszty leczenia 169,65
losartanem potasowym
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Uwaga 6.

»Ponadto, w ramach aktualizacji analiz, zwracam sie z uprzejmq prosbq o uzupetnienie
wytycznych refundacyjnych dla produktu leczniczego Filspari o szkockie SMC 2026 (data
wydania: 08.05.2026 r.) oraz hiszpanskie CIPM 2025 i CIPM 2026 (data wydania: 17.12.2025
r., 25.02.2026 r.).”

Odpowiedz:

Uzupetniono przeglad wytycznych refundacyjnych o wskazane rekomendacje: szkocka SMC
z 2026 r. oraz hiszpanskie CIPM z 2025 r. i 2026 r.

Agencja SMC wydata pozytywng rekomendacje refundacyjng dla sparsentanu w leczeniu
dorostych pacjentow z pierwotna nefropatia IgA. Rekomendacja wskazuje na zasadnosc
finansowania wytacznie u pacjentéw z utrzymujacym sie biatkomoczem (UPE >1,0 g/dobe
lub UPCR 20,75 g/g), u ktorych pomimo stosowania maksymalnie tolerowanych dawek
inhibitoréw ACE lub antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB) oraz inhibitora SGLT2 nie
uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie standardowe.

W Hiszpanii stanowisko Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM)
dotyczace refundacji sparsentanu ulegto zmianie. W pierwszym postepowaniu z 2025 r. CIPM
wydata negatywna decyzje refundacyjng, wskazujac na kryteria racjonalizacji wydatkow
publicznych, wptyw na budzet ptatnika oraz dostepnosc alternatywnych terapii o nizszym
koszcie. W kolejnym postepowaniu w 2026 r. CIPM wydata pozytywna decyzje o objeciu
sparsentanu finansowaniem publicznym z ograniczeniem populacji do dorostych pacjentow
z potwierdzong biopsja nefropatig IgA, wysokim ryzykiem progresji choroby, wydalaniem
biatka =1,0 g/dobe (lub stosunkiem biatko/kreatynina w moczu =0,75 g/g), leczonych
stabilnymi dawkami inhibitorow ACE i/lub antagonistow receptora angiotensyny
Il maksymalnej dawce okreslonej w ChPL lub w maksymalnej dawce tolerowanej oraz
z wartoscig eGFR 230 ml/min/1,73 m?2.

Szczegotowe informacje dotyczace obu decyzji refundacyjnych przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla sparsentanu w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA (aktualizacja o nowe rekomendacje).

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
SMC 2025 Leczenie dorostych z SMC zarekomendowato refundacje sparsentanu
pierwotna nefropatia | w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotna nefropatia
IgA (IgAN) i dobowym IgA z ograniczeniem do pacjentow z utrzymujacym sie
wydalaniem biatka z biatkomoczem (UPE 21,0 g/dobe lub UPCR 20,75 g/g), u
moczem (UPE) 21,0 ktorych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na
g/dobe (lub standardowe leczenie obejmujace maksymalnie
stosunkiem tolerowane dawki inhibitorow ACE lub antagonistow
biatko/kreatynina w receptora angiotensyny |l (ARB) oraz inhibitorow SGLT2.
moczu [UP/C] 20,75
g/8)
CIPM 2025 Dorosli pacjenci z CIPM nie zarekomendowata finansowania sparsentanu
pierwotng nefropatia | w hiszpanskim systemie ochrony zdrowia. Decyzja
IgA (IgAN) wynikata gtownie z kryteriow racjonalizacji wydatkow
publicznych, wplywu na budzet oraz dostepnosci
alternatywnych terapii o nizszym koszcie. Nie wskazano
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

braku skutecznosci klinicznej jako przyczyny odmowy
finansowania.

CIPM 2026 Dorosli pacjenci z Pozytywna rekomendacja refundacyjna
pierwotng nefropatia | z ograniczeniem populacji.
IgA (IgAN) Nastapito wtaczenie leku do swiadczen

farmaceutycznych finansowanych w ramach Narodowego
Systemu Zdrowia (SNS) w leczeniu dorostych pacjentow z
pierwotna nefropatia immunoglobuliny A (IgAN) z
biatkomoczem 21,0 g/dobe (lub stosunkiem
biatko/kreatynina w moczu 20,75 g/g), z ograniczeniem
zarejestrowanego wskazania.
Ograniczenie wskazania obejmuje pacjentow:

= dorostych z potwierdzong biopsja nefropatia IgA,

ez wysokim ryzykiem progresji choroby,

e z wydalaniem biatka 21,0 g/dobe (lub stosunkiem

biatko/kreatynina w moczu >0,75 g/g),

* leczonych stabilnymi dawkami inhibitorow ACE
(IECA) i/lub antagonistow receptora angiotensyny
Il (ARA-1l, ARB), stosowanych w maksymalnej
dawce okreslonej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego lub w maksymalnej dawce
tolerowanej,

e zwartoscig eGFR (TFGe) 230 ml/min/1,73 m2.
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Uwaga 7.

»Podkreslam tez, ze warto rozwazy¢ zasadnos¢ przedstawiania wynikow dla terapii
skojarzonej sparsentan + inhibitory SGLT2 w ramach analiz podstawowych, tj. analizy
ekonomicznej i wplywu na budzet. Przedmiotem oceny jest sparsentan stosowany zgodnie z
proponowanym programem lekowym, ktory nie przewiduje kwalifikacji pacjentow do
leczenia skojarzonego ze stosowaniem SGLT2i. Ponadto ChPL Filspari nie definiuje terapii
jako leczenia dodawanego do SGLT2i. W zwiqzku z tym zasadnym wydaje sie przedstawienie
analiz podstawowych dla sparsentanu jako ocenianej technologii, natomiast ewentualne
analizy uwzgledniajqce jednoczesne stosowanie SGLT2i moglyby miec charakter
uzupetniajqcy (w ramach analizy wrazliwosci).”

Odpowiedz:

Zgodnie z powyzsza prosba, w ramach analiz podstawowych, tj. analizy ekonomicznej oraz
analizy wptywu na budzet zatozono, ze pacjenci przyjmuja wytacznie sparsentan a nie
terapie skojarzong sparsentanem + inhibitorami SGLT2. W ramach analizy wrazliwosci
testowano scenariusz zaktadajacy leczenie skojarzone sparsentanem + ihbitorami SGLT2
(scenariusz AW14 w ramach AE i scenariusz C AW w ramach BIA).

Analiza ekonomiczna

Scenariusz podstawowy

Wyniki wskazuja, ze zastosowanie sparsentanu (Filspari®) w leczeniu pierwotnej nefropatii
IgA (ang. immunoglobulin A nephropathy, 1gAN) 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), wiaze sie z

(Tab. 21).

W wariancie bez RSS, terapia sparsentanem (Filspari®) wiaze sie z

Y (Tab. 22).

Wartos¢ ICUR wyniosta 1 320 525,81 zt/QALY.

Analize przeprowadzono z dwoch perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i
pacjenta. Zmiana wynikow z perspektywy wspolnej w porownaniu do wynikow uzyskanych z
perspektywy NFZ wynosi 0,06% w zwiazku z czym zatozono, ze wyniki z perspektywy wspolnej
sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Wyniki analizy progowej przedstawione w Tab. 23 wskazuja, ze proponowana cena zbytu
netto leku w wariancie z RSS jest |JJJJll od obliczonej progowej ceny zbytu netto.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

53



Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Wyniki analizy wrazliwosci (Tab. 24, Tab. 25) wskazuja, ze najwiekszy wptyw na koncowe
rezultaty ICUR maja:

Pozostate
scenariusze miaty znacznie mniejszy wptyw na wartosc wspotczynnika ICUR.

Whnioski z analizy dla wynikow z uwzglednieniem wariantu RSS, jak i bez uwzglednienia RSS
53 spojne.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 26.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (Tab. 27) sg zblizone do wynikow analizy podstawowej. ||}

B /) niki analizy probabilistycznej przedstawiono odpowiednio na Ryc. 17 oraz
Ryc. 18.

Analiza wptywu na budzet

W odpowiedzi na uwage Agencji dotyczaca zasadnosci prezentowania wynikow dla terapii
skojarzonej sparsentan + inhibitory SGLT2 w analizach podstawowych, dokonano aktualizacji
analizy wptywu na budzet.

Zgodnie z sugestig Agencji, w analizie podstawowe]j przedstawiono wyniki dla sparsentanu
stosowanego zgodnie z proponowanym programem lekowym, tj. bez uwzglednienia
jednoczesnego stosowania inhibitorow SGLT2. Zaktualizowane wyniki analizy podstawowej
przedstawiono w tabelach ponizej (Tab. 28 - Tab. 33).

Jednoczesnie scenariusz analizy wrazliwosci uwzgledniajacy jednoczesne stosowanie
inhibitorow SGLT2 (scenariusz C) pozostawiono jako analize uzupetniajaca. Nalezy jednak
podkreslic, ze uwzglednienie terapii skojarzonej nie wptywa na wyniki inkrementalne BIA.
Dodanie inhibitorow SGLT2 wptywa wytacznie na catkowite koszty leczenia w scenariuszu
istniejacym oraz nowym, natomiast nie zmienia roznicy kosztow pomiedzy poréwnywanymi
scenariuszami, w zwigzku z czym wyniki inkrementalne pozostaja niezmienione wzgledem
analizy podstawowej. Zaktualizowane wyniki analiz wrazliwosci BIA przedstawiono w Tab. 34
i Tab. 35.
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Tab. 21 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS.

Sparsentan

Losartan potasowy

Roznica

Koszty nabycia lekow [zt]

Koszt losartanu w populacji przerywajacej leczenie
sparsentanem

Koszty nabycia SGLTZ2i [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Koszty stanéw zdrowia [zi]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty opieki paliatywnej [zt]

Koszt catkowity [zt]

QALY

ICUR [zV/QALY]

Tab. 22 Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS.

Sparsentan

Losartan potasowy

Roznica

Koszty nabycia lekow [zt]

Koszt losartanu w populacji przerywajacej leczenie
sparsentanem

Koszty nabycia SGLT2i [zt]

Koszty diagnostyki i monitorowania [zt]

Koszty stanow zdrowia [zt]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt]

Koszty opieki paliatywnej [zt]
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Koszt catkowity [z] I I I
QALY ] I ___
ICUR [zt/QALY] | | 1 320 525,81
Tab. 23 Wyniki analizy progowej: scenariusz podstawowy.
Zawartosc¢ opakowania | Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu | Poziom Liczba Koszt NFZ za
netto [zt] cena zbytu brutto [zi] finansowania [zt] | odptatnosci tabletek w tabletke [zt]
[zt] opakowaniu
Filspari 200 mg tabletki I I . I N H I
powlekane, 30 sztuk
Filspari 400 mg tabletki I I I I N H I
powlekane, 30 sztuk
Tab. 24 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci - wariant z RSS.
Koszt catkowity [zt] QALY
Scenariusz ICUR [zt/QALY] | Zmiana
Sparsentan Losastan Roznica Sparsentan osartan Roznica [ ]
potasowy potasowy
Sc. podstawowy I | ] |
Stopa dyskontowa 0% _ - - -
Horyzont analizy - 50 lat I | | I
Horyzont analizy - 40 lat I | | I
Horyzont analizy - 30 lat _ - - -
Przejscia pomiedzy stanami CKD I ] I I
wylacznie na podstawie danych z
rejestru RaDaR
Przejscia pomiedzy stanami CKD s [ [ [ ]
wytacznie na podstawie danych z
badania PROTECT (tydzien 0-108)
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Przejscia pomiedzy stanami UPCR w
populacji przyjmujacej sparsentan +
SGLT2i na podstawie danych z badania
Schanz 2024

Wartosci uzytecznosci niezalezne od
wieku

Wastage

Analiza w podgrupach - wszyscy
pacjenci

Uzytecznosci na podstawie badania
Cooper 2020

Stopping rule wg rekomendacji NICE

Zatozenie, ze wszyscy pacjenci
leczenie losartanem potasowym
otrzymujg dawke 100mg

Il pacjentow otrzymuje leczenie
wraz z SGLT2i

Tab. 25 Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci - wariant bez RSS.

Scenariusz

Koszt catkowity [zi] QALY
Sparsentan Lesaytan Roznica Sparsentan Lesartan Réznica
potasowy potasowy

ICUR [zt/QALY]

Zmiana

Sc. podstawowy

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy - 50 lat

Horyzont analizy - 40 lat

Horyzont analizy - 30 lat

Przejscia pomiedzy stanami CKD
wytacznie na podstawie danych z
rejestru RaDaR
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Przejscia pomiedzy stanami CKD
wyltacznie na podstawie danych z
badania PROTECT (tydzien 0-108)

Przejscia pomiedzy stanami UPCR w
populacji przyjmujacej sparsentan +
SGLT2i na podstawie danych z badania
Schanz 2024

Wartosci uzytecznosci niezalezne od
wieku

Wastage

Analiza w podgrupach - wszyscy
pacjenci

Uzytecznosci na podstawie badania
Cooper 2020

Stopping rule wg rekomendacji NICE

Zalozenie, ze wszyscy pacjenci
leczenie losartanem potasowym
otrzymuja dawke 100mg

Il pacientow otrzymuje leczenie
wraz z SGLT2i

Tab. 26 Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci - sparsentan tabl. powl. 200 mg, 30 sztuk / sparsentan tabl. powl.

400 mg, 30 sztuk.

Scenariusz

Cena zbytu
netto [zt]

Urzedowa
cena zbytu
[zt]

Cena
hurtowa
brutto [zt]

Wysokosc
limitu
finansowania

[zt]

Poziom
odptatnosci

Liczba
tabletek w
opakowaniu

Koszt NFZ
za tabletke

[zt]

Stopa dyskontowa 0%

Horyzont analizy - 50 lat

Horyzont analizy - 40 lat

Horyzont analizy - 30 lat

[5.4]
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wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Przejscia pomiedzy stanami CKD wytacznie na
podstawie danych z rejestru RaDaR

Przejscia pomiedzy stanami CKD wytacznie na
podstawie danych z badania PROTECT
(tydzien 0-108)

Przejscia pomiedzy stanami UPCR w populacji
przyjmujacej sparsentan + SGLT2i na
podstawie danych z badania Schanz 2024

Wartosci uzytecznosci niezalezne od wieku

Wastage

Analiza w podgrupach - wszyscy pacjenci

Uzytecznosci na podstawie badania Cooper
2020

Stopping rule wg rekomendacji NICE

Zatozenie, ze wszyscy pacjenci leczenie
losartanem potasowym otrzymuja dawke
100mg

Il pacientow otrzymuje leczenie wraz z
SGLT2i
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Tab. 27 Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej.

QALY | Koszt catkowity [zt] ‘ ICUR [zt/QALY]
Z RSS

. 1 I
Bez RSS

_I| L__ i |

Ryc. 17 Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS.

Ryc. 18 Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS.
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Tab. 28. Zestawienie wynikow

analizy dla wariantu najbardziej

prawdopodobnego (perspektywa NFZ) - aktualizacja.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok Jlirok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lekow [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zt]

Scenariusz nowy

Koszt lekow [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zi]

Koszty inkrementalne

Koszt lekow [zt]
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Sparsentan B B N

Losartan potasowy | HEEEEEE N I I
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan ] ] ] I

Losartan potasowy | [l | | |
Koszt monitorowania poza PL [zi]

Sparsentan | | | |

Losartan potasowy | [ HEEEEEEE I I I
Koszt hospitalizacji zwiazanej z CKD [zt]

Sparsentan I I N I

Losartan potasowy | NI I N I
Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan I I I I
Losartan potasowy | SN I I I
Koszty sumaryczne [zi] | 11546 215,50 | 47 896 387,55 | NGz | T
Tab. 29. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu najbardziej

prawdopodobnego (perspektywa wspoélna) - aktualizacja.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy
Koszt lekow [zi]

Sparsentan | ] | |

Losartan potasowy | [ EEEEE I I I
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan | ii | |

Losartan potasowy | I i | |
Koszt monitorowania poza PL [zi]

Sparsentan | i | |

Losartan potasowy | N EEEEE I I I
Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan | il | |

Losartanpotasowy | I B I
Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan | ' | |

Losartan potasowy | NI I I I
Kosztysumaryczne [zt] NN ' BN B
Scenariusz nowy
Koszt lekow [zt]

Sparsentan I N N

o
N




Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Losartan potasowy | i i |
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]
Sparsentan I I I I
Losartan potasowy | i | |
Koszt monitorowania poza PL [zt]
Sparsentan I l l l
Losartan potasowy I l I
Koszt hospitalizacji zwiazanej z CKD [zt]
Sparsentan I I I
Losartan potasowy I I I I
Koszt zdarzen niepoiqda;nych [zt] |
Sparsentan I I I I
Losartan potasowy | I | | i
Koszty sumaryczne [zi] | [N I B S
Koszty inkrementalne
Koszt lekow [zt]
Sparsentan B B N
Losartan potasowy | [HEEEEEE I I I
SGLT2i* ] | | i
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]
Sparsentan _ _ _
Losartan potasowy | | |
Koszt monitorowania poza PL [zi]
Sparsentan I l l
I I
I I
I I
I I
I I
I

Koszty sumaryczne [zt]

11 544 929,78 | 47 891 018,07

Tab. 30. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego
(perspektywa NFZ) - aktualizacja.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok Il rok

| rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lekow [zt]

Sparsentan
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Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwiazanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Sparsentan

Losartan patasowy

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszt lekow [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwiazanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zi]

Koszty inkrementalne

Koszt lekow [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zi]
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Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zt]

8 716 708,15

36 264 938,43

Tab. 31. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu minimalnego (perspektywa
wspdlna) - aktualizacja.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok | Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy
Koszt lekow [zt]

Sparsentan | | | |

Losartan potasowy | NN I I I
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zt]

Sparsentan | 1 i |

Losartan potasowy |l | | |
Koszt monitorowania poza PL [zi]

Sparsentan | ] | |

Losartan potasowy | [ NGGzcNN I I I
Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zi]

Sparsentan | | | |

Losartan potasowy | [ NG ] I ]
Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Sparsentan | i | |

Losartan potasowy | [ EEEEEE I I I
kosztysumaryczne [zt] | N N B B
Scenariusz nowy
Koszt lekow [zt]

Sparsentan I I N

Losartan potasowy | i ‘ i | |
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan I I I I

Losartan potasowy | i | | |
Koszt monitorowania poza PL [zt]

Sparsentan | il | |
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Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Losartan potasowy | i i |
Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]
Sparsentan I I I I
Losartan potasowy | i | |
Koszt zdarzen niepozadanych [zi]
Sparsentan I | | |
Losartan patasowy | i i |
Koszty sumaryczne [zt] | [ I N BN BN
Koszty inkrementalne
Koszt lekow [zt]
Sparsentan I I N
Losartan potasowy | [ HEEEE I I I
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]
Sparsentan _ _ _
Losartan potasowy | | |
Koszt monitorowania poza PL [zt]
Sparsentan I l l
I I
I I
I I
I I
I I
I

Koszty sumaryczne [zt] | 8 715 737,50 36 260 872,96

Tab. 32. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego
(perspektywa NFZ) - aktualizacja.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok \ Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lekow [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy | I

Koszt monitorowania poza PL [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy | [ KGN
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Koszt hospitalizacji zwiazanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszt lekow [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zl]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zi]

Koszty inkrementalne

Koszt lekow [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan

|




Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zt]

16 201 211,48 |

66 824 954,85

Tab. 33.

(perspektywa wspoélna) - aktualizacja.

Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt lekow [zt]
Sparsentan | ii
Losartan potasowy | [ KGN [ ]

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwiazanej z CKD [zi]

Sparsentan

Losartan patasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszt lekow [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poza PL [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwiazanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy
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Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt lekéow [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt monitorowania poz

PL [z1]

Sparsentan

- Y (.

Losartan potasowy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z CKD [zt]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Sparsentan

Losartan potasowy

Koszty sumaryczne [zt]

16 199 407,40

66 817 463,17

Tab. 34. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia
budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ - aktualizacja.

Scenariusz I rok (zt) Zmiana vs. Il rok (zi) Zmiana vs. scenariusz

analizy scenariusz podstawowy
podstawowy

Scenariusz I

podstawowy

A B | soadek wydatkow | [ | Spadek wydatkow
o 0,08% o 0,08%

B B  5oodek wydatkow | | Spadek wydatkow
01,17% 01,17%

C B 5k vwplywuna B | 5ok wplywu na
wydatki wydatki
inkrementalne inkrementalne

* Scenariusz A obejmowal zatozenie dawkowania losartanu potasowego w dawce 100 mg raz na
dobe, scenariusz B - przyjecie intensywnosci dawkowania sparsentanu i losartanu na poziomie
, hatomiast scenariusz C - uwzglednienie jednoczesnego stosowania inhibitorow SGLT2.
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Tab. 35. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia
budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy wspélnej - aktualizacja.

Scenariusz | rok (zi) Zmiana vs. Il rok (zt) Zmiana vs. scenariusz

analizy* scenariusz podstawowy
podstawowy

Scenarivsz | I

podstawowy

A B | spadek wydatkow Spadek wydatkow
0 0,09% o 0,09%

B B | spadek wydatkow Spadek wydatkow
01,17% 01,17%

C B 5k vptywuna Brak wptywu na
wydatki wydatki
inkrementalne inkrementalne

* Scenariusz A obejmowat zatozenie dawkowania losartanu potasowego w dawce 100 mg raz na
dobe, scenariusz B - przyjecie intensywnosci dawkowania sparsentanu i losartanu na poziomie
, natomiast scenariusz C - uwzglednienie jednoczesnego stosowania inhibitoréw SGLT2.
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Uwaga 8.

.Prosze tez rozwazy¢ aktualizacje oceny ryzyka bledu systematycznego badan
randomizowanych z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane RoB 2 (wraz z
adekwatnymi zatqcznikami ww. oceny), gdyz zastosowane w przedtozonej analizie klinicznej
kryteria odpowiadajq wczesniejszej wersji narzedzia (RoB 1).”

Odpowiedz:

W odpowiedzi na powyzsza uwage zdecydowano sie przedstawic ocene randomizowanych
badan wtaczonych do analizy klinicznej z wykorzystaniem narzedzia Cochrane RoB 2.
Formularz oceny ryzyka btedu systematycznego wg skali RoB 2 zostat przedstawiony
w aneksie 1.4.

Przy uzyciu narzedzia RoB 2 ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie poszczegolnych
punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji,

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji,
e domena 3 — brakujace dane wynikowe,

e domena 4 — pomiar efektu,

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego zidentyfikowanych i wtaczonych do niniejszej
analizy badan, w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac
ocenie. Zgodnie z dostepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku
Cochrane, aby za pomoca RoB 2 oceniac gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny
jakosci zidentyfikowanych RCT uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe.

Dla badania PROTECT (NCT03762850) wybrano:

A. zmiana w stosunku biatko/kreatynina w moczu (ang. urine prote-in/creatinine,
UP/C) w stosunku do wartosci wyjsciowej,

B. zmiana wskaznika filtracji kltebuszkowej (eGFR) mierzona nachyleniem krzywej (ang.
slope),

C. srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej eGFR i wybranych zmiennych
biatkomoczu w czasie,

D. odsetek pacjentow osiagajacych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESKD lub
zgon,

E. zdarzenia niepozadane (AE),

z kolei dla badania RENAAL (NCT00308347) wybrano:
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A. czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia z ztoZzonego punktu koncowego,
obejmujacego podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, schytkowa niewydolnosc
nerek lub zgon,

B. ztozony punkt koncowy obejmujacy zawat miesnia sercowego, udar mozgu, pierwsza
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub niestabilnej dtawicy piersiowej,
rewaskularyzacje wiencowa lub obwodowa lub zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych,

C. zdarzenia niepozadane (AE).

Catkowite ryzyko btedu systematycznego w badaniu PROTECT oceniono jako ,some
concerns”, tj. posiadajace pewne zastrzezenia (Ryc. 19, Ryc. 20). Wynikato to gtownie
z brakujacych danych dla ocenianych w czasie parametrow, w szczegolnosci eGFR slope oraz
sredniej zmiany eGFR i parametrow biatkomoczu. Pozostate domeny oceny ryzyka btedu
systematycznego oceniono jako niskiego ryzyka.

Ryc. 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane -
badanie PROTECT.
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Ryc. 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane,
procentowo - badanie PROTECT.

As percentage (intention-to-treat)

Qverall Bias
Selection of the reported result
Measurement of the outcome
Mising outcome data
Deviations from intended interventions
Randomization process

0 10 20 30 a0 50 60 70 80 S0 100

I Low risk Some concerns B High risk

Catkowite ryzyko btedu systematycznego w badaniu RENAAL oceniono jako ,,some concerns”,
tj. posiadajace pewne zastrzezenia (Ryc. 21, Ryc. 22). Wynikato to gtownie z braku petnej
informacji dotyczacej planu analizy statystycznej, w szczegolnosci braku dostepnego SAP
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i protokotu, co ograniczato mozliwos¢ jednoznacznej oceny selekcji raportowanych wynikow.
Pozostate domeny oceny ryzyka btedu systematycznego oceniono jako niskiego ryzyka.

Ryc. 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane -
badanie RENAAL.
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Ryc. 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane,
procentowo - badanie RENAAL.

As percentage (intention-to-treat)
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Uwaga 9.

LAnalitycy Agencji zwracajq uwage, ze zaproponowanie cen zaktadajqcych staly koszt za
tabletke moze prowadzic¢ do ustalenia limitu finansowania znacznie ponizej tego kosztu.
Whnioskodawca zaktada, ze wysokosc limitu finansowania bedzie rowna cenie hurtowej dla
obu opakowarn, de facto przyjmujqc jako podstawe limitu opakowanie 200 mg. Podstawq
limitu bedzie jednak prawdopodobnie opakowanie 400 mg, ze znacznie nizszq cenq za DDD
wnioskowanego leku.”

Odpowiedz:

Przyjete w ramach analiz zatozenie odzwierciedla proponowang polityke cenowg
Whnioskodawcy, zgodnie z ktora cena obu opakowan pozostaje na tym samym poziomie,
niezaleznie od mocy tabletek (200 mg i 400 mg).

Zatozenie to uwzglednia schemat dawkowania, zgodnie z ktorym leczenie sparsentanem
nalezy rozpoczac od dawki 200 mg raz na dobe przez 14 dni, a nastepnie zwigkszy¢ ja do
dawki podtrzymujacej 400 mg raz na dobe, w zaleznosci od tolerancji leczenia. W celu
dostosowania dawki poczatkowej 200 mg raz na dobe do dawki podtrzymujacej 400 mg raz
na dobe, dostepne sg tabletki powlekane 200 mg i 400 mg umozliwiajace osiagniecie dawki
podtrzymujacej (ChPL Filspari®).

Dawki 200 mg i 400 mg nie stanowig alternatywnych, konkurujacych wobec siebie opcji
terapeutycznych, miedzy ktorymi wybiera lekarz w zaleznosci od profilu pacjenta. Zgodnie
z ChPL, kazdy pacjent rozpoczynajacy terapie sparsentanem przechodzi przez dawke 200
mg, a nastepnie, co do zasady, przez dawke 400 mg. Oba opakowania leku s niezbedne
kazdemu pacjentowi, sekwencyjnie, w ramach jednego, zdefiniowanego w ChPL algorytmu
leczenia.

Zgodnie z obowiazujacym Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 roku, na liscie B
odnaleziono 22 substancje czynne, dla ktorych wysokosc limitu finansowania jest taka sama,
niezaleznie od mocy leku. Wsrod zidentyfikowanych substancji czynnych znajduja sie:
abemacyklib (Verzenios®), alirokumab (Praluent®), apalutamid (Erleada®), avaprytynib
(Ayvakyt®), barycytynib (Olumiant®), binimetynib (Mektovi®), kabozantynib (Cabometyx®),
dupilumab (Dupixent®), erdafitynib (Balversa®), iwakaftor + lumakaftor (Orkambi®),
iwakaftor + tezakaftor (Symkevi®), iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor (Kaftrio®),
lazertynib (Lazcluze®), lomitapid (Lojuxta®), mawakamten (Camzyos®), momelotynib
(Omjjara®), niraparyb + abirateron (Akeega®), olaparyb (Lynparza®), pemigatynib
(Pemazyre®), ponatynib (lclusig®), rukaparyb (Rubraca®), wosorytyd (Voxzogo®)
(Obwieszczenie MZ).

Sposrod wyzej wymienionych substancji czynnych warto omowic przyktad lomitapidu
(Lojuxta®) stosowanego w leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej.
Lomitapid jest zarejestrowany w Unii Europejskiej w czterech mocach - 2, 5, 10, 20 mg.
Zgodnie z ChPL Lojuxta®, leczenie dorostych pacjentéw rozpoczyna sie od dawki 5 mg raz na
dobe, po czym dawke zwieksza sie stopniowo, w zaleznosci od stezenia cholesterolu
pochodzacego z lipoprotein o matej gestosci oraz akceptowalnego poziomu bezpieczenstwa
i tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta, do 10 mg, a nastepnie, w odstepach
minimum 4 tygodni, do 20 mg, 40 mg i do maksymalnej zalecanej dawki 60 mg (ChPL
Lojuxta®). Mechanizm dawkowania jest wiec analogiczny do sparsentanu: obowiazkowa,
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zalezna od tolerancji eskalacja dawki w ramach jednego algorytmu leczenia, obejmujaca w
praktyce zmiane mocy leku u tego samego pacjenta. W Polsce refundacja objeto trzy sposrod
zarejestrowanych mocy leku Lojuxta® - 5, 10 i 20 mg, funkcjonujace w monoproduktowej
grupie limitowej. Dla wszystkich trzech refundowanych mocy, cena zbytu oraz wysokosc
limitu finansowania sg identyczne, mimo Ze opakowanie 20 mg zawiera czterokrotnie wiecej
substancji czynnej niz opakowanie 5 mg.

W zwiazku z powyzszym zastosowanie jednakowej ceny obu opakowan leku Filspari®
odzwierciedla sposob stosowania leku w praktyce klinicznej i nie uzaleznia kosztu terapii od
etapu leczenia.

75



Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Aneks

1.1 Kryteria Cook’a

Tab. 36. Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a Kim 2025
Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak
Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak
Prfef_jefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan Nie*
klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do Tak
analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak
Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne 4/5

spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych powyzej kryteriow)

*Przedstawiono wytacznie kryteria wtaczenia.

1.2 Skala AMSTAR 2

Tab. 37. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2 (AMSTAR 2).

Ocena jakosci badan wtérnych Kim 2025

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
»  populacje, Tak
i interwencje,
i komparator,
s efekty zdrowotne,
e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia

prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czgsciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak" autorzy twierdza, ze maja pisemny protokal lub wytyczne, ktore
zawierajg wszystkie nastepujace punkty: Nie
s zapytania,
» strategie wyszukiwania,
. kryteria wlaczenia/wytaczenia,
s+ ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot
powinien by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:
i plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
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+ plan badania przyczyn heterogenicznosci,
» uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych: Tak
*  wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
« wyjasnienie dla wlaczania jedynie nierandomizowanych badan,
« wyjasnienie dla wiaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Maozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni:
« przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
. przedstawic slowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
« uzasadnic ograniczenia (np. jezyk). Czesciowo tak
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy powinni rowniez:
« przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e  przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
«  wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych: Tak

e co najmniej dwach niezaleznych badaczy zgodzilo sie co do wyboru badan wiaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

» dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?
Mozliwe adpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych: Tak

. co najmniej dwoch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wilaczonych badan, lub

« dwoch badaczy ekstrahowalo dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
. : ; Nie
Dla odpowiedzi ,,Czesciown tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wlaczone badania wystarczajaco szczegotowo?

Mozliwe adpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty: Tak
. populacje,
. interwencje,
. komparatory,
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»  efekty zdrowotne,
+  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy powinni takze:
« szczegolowo opisac populacie,
s  szczegolowo opisac interwencje oraz komparator {(wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
*  opisac warunki badania,
*  zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan {follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi , Czesciowo tak" autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
»  nieukrytej alokacji oraz
s«  braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikoéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
«  sekwencja alokacji, ktora nie bylta prawdziwie losowa, oraz

«  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz | Tak
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,CzeSciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
s czynnikow zaklocajacych oraz
. bledu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
i metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

« selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametrul.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Fid s y ; Nie
Dla odpowiedzi ,, Tak"” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacii w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak".

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak"” autorzy uzasadnili polaczenie danych w meta-analizie, oraz:
= stosowali odpowiednig technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do | Tak
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
s badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
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+ stosowali odpowiednig technike wazonga do taczenia wynikow badan i dostosowywali ig do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

«  statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast laczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob polaczyli surowe dane, gdy skarygowane oszacowania efektaw nie byty dastepne,
oraz osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analizg, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw
ryzyka bledy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Nie
Dla odpowiedzi ,, Tak”™ autorzy:

« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu lub

o jesli laczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wpltywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podezas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Moiliwe aodpowiedzi: Tak, Nie.
Ni
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy: €

i wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku biedu lub

s jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku bledu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwawanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Tak
Dla odpowiedzi ,,Tak':

« nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

» jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili
jego prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy. b5
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.
16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodla konfliktu intereséw, w tym wszelkie
zradia finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Tak
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:

s nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

. autorzy opisali swoje zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegolnych pozycii nie pawinny byc laczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz —
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni Krytycznie niska
decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycia 2)
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= Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

. Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan (pozycja 7)

*  Ryzyko bledu poszczegolnych badan wilaczonych do przegladu (pozycia 9)

= Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycja 11)

«  Uwzzlednienie ryzyka bledu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

+  Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu bledu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

*  Wysoka - brak lub jeden slaby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

- Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
dokladnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

s Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi slabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczac dokiadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

. Krytycznie niska - wigcej hiz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczna i niezapewnienia dokladnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

1.3 Skala NICE dla badan jednoramiennych

Tab. 38. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie Schanz 2026

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? Tak
4, Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposéb prospektywny? Nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani Nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg Tak
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych

czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sig 1 6/8
punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8)

1.4 Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB 2)

Ponizej zamieszczono formularz oceny ryzyka btedu systematycznego wg skali Risk of Bias 2
(RoB 2) zalecanej przez Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2024).

Tab. 39. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg skali RoB 2.

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB 2)
Referencja
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Projekt badania

- Badanie z indywidualng randomizacja w grupach
rownolegtych

- Badanie z randomizacja klasterowg w grupach
rownolegtych

- Badanie typu cross-over (lub inaczej dopasowane grupy)
z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane sg nastepujaco;

Interwencja

Komparator

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu:

Qdpowiedz

Okresl oceniany wynik liczbowy: W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik

liczbowy np. RR i/lub odniesienie (np.
definiuje oceniany wynik.

do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie

Odpowiedz

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

- do oceny efektu wynikajacego z przypisania do
interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

- do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen
dotyczacych interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej
interwencji, ktore powinny byc
zaadresowane przy ocenie:
(przynajmniej jedno musi byc
sprawdzone)

- stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

- niepowodzenie przy wdrazaniu interwencji, ktore mogty
mieC wptyw na punkt koncowy

- nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej
interwencji przez uczestnikéw badania

Ktare z ponizszych zrodet uzyskano,
aby ocenic ryzyko btedu
systematycznego? (zaznacz
wszystkie, ktore uzyskano)

- artykut(y) w czasopismie zawierajacy€ wyniki badan
- protokot badania

- plan analizy statystycznej (SAP)

- zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis
Clinicaltrials.gov)

- rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze
badan klinicznych GSK, GSK Clinical Study Register)

- ,szara literatura” (np. nieopublikowane prace)
- abstrakty konferencyjne dotyczace badania

- dokumenty regulacyjne (np. raport z badania
klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

- wniosek do komisji etyki badan

- podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub
Research Councils UK Gateway to Research)

- osobista komunikacja z badaczem
- osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania sygnalizujace dla poszczegél

nych domen narzedzie RoB 2

Pytanie sygnalizujace

Mozliwe odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego

z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji
pacjentow byta losowa?

T/PT/PN/N/BI

1.2. Czy sekwencja alokacji
pozostawatla utajniona do czasu, az

T/PT/PN/N/BI
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uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

1.3. Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pacjentow pomiedzy
grupami sugeruja problem z
procesem randomizacji?

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie/Wysokie/Pewne
zastrzezenia

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

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

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych
interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w
trakcie badania?

T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktorg z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

T/PT/PN/N/BI

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1
lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa wynikajace
z stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT: Czy wspomniane
odchylenia mogty miec wptyw na
wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BIl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednig
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wptywu (na wynik) braku
analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie/Wysokie/Pewne
zastrzezenia

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

ND/Faworyzuje
eksperyment/Faworyzuje
komparator/W kierunku
zera/Z dala od
Zzera/Nieprzewidywalny

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach
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3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody,
ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze
zalezec od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/Bl: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Niskie/Wysokie/Pewne

Ocena tyzjka blgdu zastrzezenia
’ : - - ND/Faworyzuje
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany eksperymrg:t fJFaworyzuje

kierunek ryzyka btedu
systematycznego wynikajacy z braku
danych o wynikach?

komparator/W kierunku
zera/Z dala od
zera/Nieprzewidywalny

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1, Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta niewtasciwa?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego mogta sie réznic miedzy
grupami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.
i4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/Bl: Czy na ocene punktu
koncowego moze miec wptyw
wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymat uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/BI: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na
temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie/Wysokie/Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu
systematycznego wynikajacy z
pomiaru punktu koncowego?

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

Domena 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik,
byly analizowane zgodnie z

T/PT/PN/N/BI
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okreslonym pierwotnym planem
analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikaw z...

5.2. ... wielu mozliwych pomiarow
punktu korficowego (np. skal,

definicji, punktow czasowych) w T/PT/PN/N/BI

domenie punktu koncowego?

Zaiy;:.ﬁ?wieiu mozliwych analiz I

Ocena ryzyka btedu ;‘;SS‘EE é \';glsif;kief Pewne
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany ;?s‘;) Zar\;;rgrféjfjgaworyzuje

kierunek ryzyka btedu
systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

komparator/W kierunku
zera/Z dala od
zera/Nieprzewidywalny

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne

zastrzezenia

ND/Faworyzuje
Opcjonalnie: Jakie jest eksperyment/Faworyzuje
przewidywane ogolne ryzyko btedu komparator/W kierunku
systematycznego? zera/Z dala od

zera/Nieprzewidywalny

Oznaczenia: T - tak; PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN - prawdopodobnie nie; Bl - brak informacji; ND - nie dotyczy.
Ocena ryzyka btedu systematycznego: Odpowiedzi podkreslone na zielono sa potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka
stronniczosci, a odpowiedzi na czerwono sg potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania
odnoszy sie jedynie do drogowskazow do innych pytan, nie stosuje sie formatowania.

Oceny ryzyka btedu systematycznego dla badania PROTECT (NCT03762850) dokonano
z wykorzystaniem narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration i dostepnego
na stronie internetowej Cochrane (formularz oceny przedstawiono powyzej). Ocene
przeprowadzono odrebnie dla nastepujacych punktow koncowych:

A. zmiana w stosunku biatko/kreatynina w moczu (ang. urine prote-in/creatinine,
UP/C) w stosunku do wartosci wyjsciowej,

B. zmiana wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR) mierzona nachyleniem krzywej (ang.
slope),

C. srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej eGFR i wybranych zmiennych
biatkomoczu w czasie,

D. odsetek pacjentow osiggajacych potwierdzone 40% zmniejszenie eGFR, ESKD lub
zgon,
E. zdarzenia niepozadane (AE),
Dla kazdego z punktow koncowych oceniono wszystkie domeny przewidziane w narzedziu
RoB 2, wraz z odpowiednimi pytaniami pomocniczymi. Wyniki oceny badania PROTECT

wygenerowane z wykorzystaniem arkusza kalkulacyjnego RoB 2 przedstawiono ponizej (Ryc.
23-Ryc. 27).
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Ryc. 23. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego

dla badan dot. interwencji

whnioskowanej

zZmiana w

stosunku

biatko/kreatynina w moczu (ang. urine prote-in/creatinine, UP/C) w stosunku

do wartosci wyjsciowej.
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Ryc. 24. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego
dla badan dot. interwencji wnioskowanej - zmiana wskaznika filtracji
ktebuszkowej (eGFR) mierzona nachyleniem krzywej (ang. slope).
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Ryc. 25. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego
dla badan dot. interwencji wnioskowanej - srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej eGFR i wybranych zmiennych biatkomoczu w czasie.
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Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Ryc. 26. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego

dla

badan dot. interwencji wnioskowanej
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Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Ryc. 27. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego
dla badan dot. interwencji wnioskowanej - zdarzenia niepozadane AE.
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Oceny ryzyka btedu systematycznego dla badania RENAAL (NCT00308347) dokonano
z wykorzystaniem narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration i dostepnego
na stronie internetowej Cochrane (formularz oceny przedstawiono powyzej). Oceng
przeprowadzono odrebnie dla nastepujacych punktow koncowych:

A. czas do wystapienia pierwszego zdarzenia z ztozonego punktu koncowego,
obejmujacego podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, schytkowa niewydolnos¢

C.

nerek lub zgon,

ztozony punkt koncowy obejmujacy zawat migsnia sercowego, udar mozgu, pierwsza
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub niestabilnej dtawicy piersiowej,

rewaskularyzacje wiencowa
naczyniowych,

zdarzenia niepozgdane (AE).
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Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Dla kazdego z punktéw koncowych oceniono wszystkie domeny przewidziane w narzedziu
RoB 2, wraz z odpowiednimi pytaniami pomocniczymi. Wyniki oceny badania RENAAL
wygenerowane z wykorzystaniem arkusza kalkulacyjnego RoB 2 przedstawiono ponizej (Ryc.
28-Ryc. 30).
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Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Ryc. 28. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego
dla badan dot. komparatora - czas do wystapienia pierwszego zdarzenia z
ztozonego punktu koncowego, obejmujacego podwojenie stezenia kreatyniny

w surowicy, schytkowa niewydolnos¢ nerek lub zgon.
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Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Ryc. 29. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego
dla badan dot. komparatora - ziozony punkt koncowy obejmujacy zawat

miesnia sercowego,

udar mozgu,

pierwsza hospitalizacje z powodu

niewydolnosci serca lub niestabilnej dtawicy piersiowej, rewaskularyzacje
wiencowa lub obwodowa lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Sparsentan (Filspari”) w leczeniu 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 wynoszacym 20,75 g/g) — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Ryc. 30. Szczegotowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego
dla badan dot. komparatora - zdarzenia niepozadane (AE).

o = wimi . —
O BNd Traerlonac

Flof or Lo Snalvrder 2002 el

Erpormentsl Lodatan poEs [=amparsor Louton rE 00

Dnrzome Faeutt Welght 1

Chormain

Commants

[P rhle FETOOTR I ST T
RO ST W QENSTDE 000

11 Was 56 dlacaton segaerdd wroam T Y - R b
ety TR il wadhud Wyl Sclomens pasiame
mem A s 3 2agitadward b
ths msomMIZETGT WOty FETOERe
Svai il a0, AT
e 12 'Was T Si0Cason SO0.enco o 3 urdl pATCioans v A SSeoNed SOrsT ¥
24 10 SiOCSE0N SO0ENC0 CONCEes ol PATINANS wors GNOTed and Ol 0 YRl Byt onbcRomaty 58
1 ety Ton SLWIOWETE -
LSRR R LW -
" Crasnsyan (S € oyt
1.3 753 banallo difemrcos Boiweon M erlon grouns Su00is! & Hoiem Wil e Srdomizalan orocdss T L it bl SRR STy
e
Feiak of bias judgsment
ZUNSC P T4 oa S Sadg of DO 234 0N o O O a e s L]
[ Banatia Dyl O 6 2o ledione
Mt
Biss duato
A
devistions from -
intencea o
intsrvantiona !
. 2
WA
= LB which e T
Fosk of bias |udgemant Low
AE Dyly SOriIomwiEnS W ks Basets s
11 UVEN GESS W EVE SASE Se iSO 1, O faty K. Sae sl sedaeloa? . las N
s D rowst FOdlm S3 wATyIich
F WOy O Pl G0
Bass due to missing AT ENFNW R L1 R e Svierdd R Mol wae Aol Siaeel By AT Ut St ] A
outcoms osta = =
13 P HPN D 12 Coul Miskngnets |n Pl aioms Soand on it Fud vaiueT et
FARVFYME DRI N ke TS Teingteda in D0 SUiEOMS 2200000 &0 1S Pue v el Ma
Risk Of bias |udgement Low
4.1Was B0 MANGS of Ml L]
4.7 Codt measreme ScotRrmant of 1S OACOTS AAVE B RGGE DEMORT (MGYE -t N
Basin
msdsutEmRnl of N
the
A
MA
oW
Me oemaiaziens SAP, wior 0 malng
1 W Po Qats Tt pendc 0 9 SPAYLas I ALCoMATES WIlh & (FDe oty Shaiyils olum B et o = DaTEah bl ]
Lol zee el Uil reee auaree s S JIae Y el baznarrefetuz s momars, (a0
Eraiirany
By Somanten, b wytvans shntions AE s
Bias In sstection of BT eSS0 iGN OACom meium ety 6.0, fotion, etaliions, Bme Dot WSNn e altcams aomain] N hasegnes AS P2 poSDWE TylAERI
Wyl
the reported reeutt s
2o Somiate, 26 Wy S0 LRSS
5 MU GON S INSYSES O T aET L SSere Dl DA W e
et N SNl S SOCHSNG Wy il
Rigk of bias |udgemant 1ot BOSDSTAL

ik of biss judgement

ormme CONGEINE

93
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Zatacznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego na rok 2025. Filspari (sparsentan) we wskazaniu: do
stosowania w leczeniu osob dorostych z pierwotna nefropatia
immunoglobulinowg A (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN) z
wydalaniem biatka z moczem w ilosci = 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem
steZzenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszacym = 0,75 g/g).
Opracowanie analityczne. Data ukonczenia: 12.02.2025r.
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