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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Vifor France / CSL Behring sp. z 0.0.)

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vifor France / CSL Behring sp. z o0.0. zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Vifor France / CSL Behring sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Astra Zeneca Pharma Poland sp. z o.0., Boehringer Ingelheim sp. z 0.0., STADA Arzneimittel AG

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Astra Zeneca Pharma Poland sp. z o.o., Boehringer
Ingelheim sp. z o0.0., STADA Arzneimittel AG

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéow

ACEi inhibitory konwertazy angiotensyny

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ARB antagonisci receptora angiotensyny |l

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

CCA analiza konsekwenc;ji kosztéw (cost-consequence analysis)

CcD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIMP Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos y Productos Sanitarios
CUA analiza uzytecznosci kosztéw (cost-utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EBM medycyna oparta na dowodach (evidence-based medicine)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
eGFR szacunkowa warto$¢ przesaczania kiebuszkowego

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESRD schytkowa niewydolnos¢ nerek

FAERS bazie spontanicznych zgtoszen dziatan niepozgdanych wg FDA

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

G-Ba Der Gemeinsamer Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy systemowe

GMR wskaznik geometryczna $rednia najmniejszych kwadratéw (geometric least square mean ratio)
HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow

ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost-utility ratio)
IgA immunoglobuliny A

IgAN nefropatia immunoglobulinowa A

KDIGO Kidney Disease: Improving Renal Outcome

KK Konsultant Krajowy/a

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW Konsultant Wojewddzki/a

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
MCID minimalna klinicznie istotna réznica

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health Excellence

PChN przewlekta choroba nerek

PLN polski ztoty

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
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PTN
RAASI
RASI
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RWE
SAEs
SGLT2i
SMC
SoC

Technologia

ucz
UPCR
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

OTAP.4131.6.2026

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

inhibitory systemu renina-angiotensyna-aldosteron
inhibitory systemu renina-angiotensyna

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
skutecznos$¢ praktyczna (real-world evidence)

ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse effects)
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
Scottish Medicines Consortium

leczenie standardowe

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
stosunek stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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Filspari (sparsentan)

1. Informacje o wniosku

OTAP.4131.6.2026

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcych kopie wnioskow wraz z analizami

15.05.2026

PLR.4500.112.2026.14.ZLE
PLR.4500.113.2026.11.ZLE

proponowana data rozpoczecia: 12.06.2026

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

e Filspari (sparsentan), tabletki powlekane, 200 mg, 30 szt., GTIN 04150188291991,
e Filspari (sparsentan), tabletki powlekane, 400 mg, 30 szt., GTIN 04150188292073;

Whnioskowane wskazanie:

e leczenie dorostych z pierwotng nefropatig IgA z wydalaniem biatka z moczem w ilo$ci 21,0 g/dobe
(lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszacym = 0,75 g/g) w ramach

programu lekowego B.171 ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-10 N02.8)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatnie

Grupa limitowa:

nowa

Proponowana cena zbytu netto:

Filspari (sparsentan) tabletki powlekane, 200 mg, 30 szt.:

Filspari (sparsentan) tabletki powlekane, 400 mg, 30 szt.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

analiza problemu decyzyjnego

Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny:
Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Filspari (sparsentan) we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (IgAN) z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 21,0
g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszgcym = 0,75 g/g), w ramach
programu lekowego B.171 ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-10 N02.8)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Filspari (sparsentan) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), jakim jest

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa prawidiowe.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Filspari (sparsentan)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
bez RSS tabletki lek:

abletki powlekane,

bezptatn 0

2RSS 200 mg, 30 szt. zpratny
bez RSS tabletki lek:

abletki powlekane,

400 mg, 30 szt. bezptatny 0
z RSS

CZN, cena zbytu netto; CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; PLN, polski ztoty; PO, poziom odptatnosci; WDS, wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskowana technologia medyczna nie jest obecnie refundowana w Polsce.
Problem zdrowotny

Pierwotna nefropatia IgA (IgAN, choroba Bergera) jest przewlekta, immunologicznie uwarunkowang chorobg
nerek, w ktérej dochodzi do odktadania komplekséw immunologicznych zawierajgcych immunoglobuline A (IgA)
w kiebuszkach nerkowych. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnego, uszkodzenia nerek oraz stopniowego
pogarszania ich funkciji.

Rozpoznanie opiera sie na wyniku biopsji nerki, a celem leczenia jest ograniczenie biatkomoczu, spowolnienie
utraty funkcji nerek oraz zmniejszenie ryzyka progresji do schytkowej niewydolnosci nerek.

Choroba ta czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. W Polsce brak jest kompleksowych danych
epidemiologicznych dotyczacych IgAN. Dostepne szacunki opierajg sie gtéwnie na wynikach biopsji nerek, ktére
wykorzystuje sie jako posrednig miare czestosci wystepowania choroby. Wedtug dostepnych danych IgAN
stanowi od 20% do 29,8% wszystkich rozpoznan uzyskanych w biopsjach nerek wykonywanych w Polsce,
natomiast roczny wspotczynnik zachorowalnosci szacowany jest na okoto 0,62 przypadku na 100 000 oséb.

Alternatywne technologie medyczne

Za wybrany komparator dla wnioskowanej technologii uznano losartan potasowy (reprezentant klasy ARB,
tj. sartanéw — antagonistéw receptora angiotensyny Il). Wybér losartanu jako komparatora dla sparsentanu jest
akceptowalny, jednak analiza nie pozwala na kompleksowg ocene miejsca sparsentanu wzgledem innych
stosowanych w praktyce strategii terapeutycznych (np. budezonid, systemowe glikokortykosteroidy [GKS] czy
terapie standardowe obejmujgce ACEI/ARB i inhibitory SGLT2 [SGLT2i]), ktére zgodnie z opiniami ekspertow
moga petni¢ funkcje komplementarne i by¢ wykorzystywane sekwencyjnie lub w skojarzeniu.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano pie¢ opinii eksperckich: Konsultant Krajowej w dziedzinie
nefrologii — prof. dr hab. n. med. Magdaleny Krajewskiej, trzech konsultantéw wojewddzkich (KW) w dziedzinie
nefrologii, tj. dr n. med. Pawta Wrébla, prof. dr hab. n. med. Marii Debskiej-Slizien oraz prof. dr hab. n. med.
Magdaleny Durlik, jak réwniez Prezesa Ogdlnopolskiego Stowarzyszenia Moje Nerki — prof. Rajmunda
Michalskiego. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Opinie ekspertéw wskazujg spojnie, ze pierwotna nefropatia IgA jest chorobg postepujgcg, w ktorej kluczowym
celem leczenia jest trwata redukcja biatkomoczu oraz spowolnienie utraty funkcji nerek, a sparsentan moze
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stanowic¢ wartosciowg opcje terapeutyczng u pacjentow z utrzymujgcym sie biatkomoczem i wysokim ryzykiem
progresji pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego.

Konsultanci wskazujg, ze ACEI/ARB i SGLT2i pozostajg podstawg leczenia nefroprotekcyjnego, budezonid jest
postrzegany jako terapia oddziatujgca na immunologiczne podioze choroby, natomiast sparsentan jako
wartosciowa opcja nefroprotekcyjna dla pacjentdéw z utrzymujacym sie biatkomoczem. Coraz czeéciej
podkreslana jest potrzeba stosowania terapii sekwencyjnych lub skojarzonych, a nie traktowania tych technologii
jako konkurencyjnych alternatyw.

Konsultanci przewidujg, ze sparsentan nie bedzie terapig stosowang u wszystkich kwalifikujgcych sie pacjentéw.
Dr Wrobel ocenia, ze sparsentan mogtby by¢ stosowany u okoto 40-50% pacjentow spetniajacych kryteria
programu lekowego oraz u ok. 20% catej populacji chorych na IgAN. Z kolei, prof. Debska-Slizien i prof. Durlik
oceniajg potencjalny udziat bardziej konserwatywnie, na ok. 30% nowo kwalifikowanych pacjentow, wskazujgc
dodatkowo, ze odsetek ten moze by¢ mniejszy ze wzgledu na dostepnos¢ innych opciji terapeutycznych.

Za Klinicznie istotny efekt terapii konsultanci wskazujg redukcje biatkomoczu ponizej 0,5 g/dobe (optymalnie
ponizej 0,3 g/dobe; dr Wrébel doprecyzowuje, ze klinicznie istotna jest redukcja biatkomoczu o 30-40%).
Prof. Debska-Slizien podkresla tez, ze celem leczenia IgAN powinno byé nie tylko obnizenie biatkomoczu, ale
i zahamowanie spadku eGFR oraz opdznienie koniecznosci leczenia nerkozastepczego. Podobnie prof. Durlik
wskazuje, ze za ryzyko progresji choroby nalezy uznawaé juz biatkomocz 20,5 g/dobe, a docelowym efektem
leczenia powinno by¢ osiagniecie wartosci <0,5 g/dobe, optymalnie <0,3 g/dobe, przy jednoczesnym ograniczeniu
tempa utraty funkcji nerek do wartosci zblizonych do fizjologicznego spadku eGFR.

W opinii konsultantéw najwiekszg warto$¢ kliniczng mogtoby przynies¢ leczenie sekwencyjne lub skojarzone,
umozliwiajgce jednoczesne oddziatywanie na immunologiczne i nefroprotekcyjne mechanizmy choroby.
Jednoczesnie konsultanci sg zgodni, ze obecny projekt programu lekowego nie w petni odzwierciedla takg
strategie terapeutyczng i zawiera kilka kryteriéw kwalifikacyjnych, ktére mogg niepotrzebnie ograniczaé¢ dostep
pacjentow do optymalnego leczenia.

Dodatkowo prof. Krajewska wskazuje na utrzymujgce sie réznice w dostepnosci programu lekowego pomiedzy
oddziatami wojewddzkimi NFZ i postuluje zapewnienie jego petnej dostepnosci w catym kraju.

W opinii Prezesa Ogoélnopolskiego Stowarzyszenia Moje Nerki, istnieje potrzeba dostepu do sparsentanu jako
terapii mogacej ograniczy¢ biatkomocz, spowolni¢ progresje pierwotnej nefropatii IgA oraz odroczy¢ koniecznosé
leczenia nerkozastepczego, co z perspektywy pacjentéw przektada sie na utrzymanie jakosci zycia, aktywnosci
zawodowej i niezaleznosci. Wedtug Prezesa Stowarzyszenia aktualne leczenie opiera sie przede wszystkim na
terapii nefroprotekcyjnej (inhibitory RAA, inhibitory SGLT2, kontrola ciSnienia tetniczego), ktéra ma charakter
nieswoisty i nie zawsze skutecznie zapobiega progresji choroby. Mimo dostepnosci budezonidu o przedtuzonym
uwalnianiu oraz GKS, nadal istnieje potrzeba nowych terapii ukierunkowanych na mechanizmy choroby,
skuteczniej redukujgcych biatkomocz i spowalniajgcych utrate funkcji nerek. Pacjenci oczekujg zahamowania
postepu choroby, zmniejszenia biatkomoczu, utrzymania funkcji nerek przez mozliwie dtugi czas, ograniczenia
ryzyka dializoterapii i przeszczepienia nerki, poprawy jakosci zycia, zachowania aktywnosci zawodowej i rodzinne;j
oraz zmniejszenia koniecznosci stosowania steroidow i zwigzanych z nimi dziatah niepozgdanych.
Za najwazniejsze potrzeby organizacyjne uznano przyspieszenie diagnostyki i kierowania pacjentéw
do nefrologa, poprawe dostepu do biopsji nerki i badan diagnostycznych, zwiekszenie dostepnosci nowoczesnych
terapii zgodnych z aktualnymi wytycznymi, rozwdj edukacji pacjentow oraz zapewnienie regularnej opieki
nefrologicznej bez dtugiego czasu oczekiwania.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych sparsentan z refundowanym komparatorem,
losartanem potasowym, u pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA. Dane dotyczgce sparsentanu pochodzity gtéwnie
z RCT PROTECT, w ktérym poréwnywano go z irbesartanem, natomiast dane dla losartanu z RCT RENAAL,
przeprowadzonego u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatig cukrzycowa. Ze wzgledu na réznice dotyczgce
populacji, wskazania, interwencji, komparatoréw, punktéw koncowych i czasu obserwacji nie przeprowadzono
formalnego poréwnania posredniego. Opisowe zestawienie wynikbw wskazywalo na wiekszg redukcje
biatkomoczu i mniejszg wartosé rocznego spadku eGFR dla sparsentanu, jednak nie pozwala ono na wiarygodne
okreslenie jego wzglednej skutecznosci wzgledem losartanu.

W bezposrednim poréwnaniu z irbesartanem w RCT PROTECT, sparsentan prowadzit do istotnie statystycznie
wiekszego zmniejszenia wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR) w 36. tygodniu (GMR=0,59 [95%CI: 0,51;
0,69], p<0,0001), a efekt antyproteinuryczny utrzymywat sie do 110. tygodnia. W zakresie funkcji nerek wykazano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ sparsentanu dla tempa zmian eGFR po wykluczeniu pierwszych tygodni
leczenia (ang. chronic eGFR slope), ocenianego od 6. do 110. tygodnia (1,1 ml/min/1,73 m2/rok [95%CI: 0,1; 2,1]
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p=0,037), natomiast réznica dla tempa zmian eGFR liczonego od randomizacji do 110. tygodnia (ang. total eGFR
slope) nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=0,058). W 110. tyg. obserwacji sredni spadek eGFR wyniést —5,8
ml/min/1,73 m2 w grupie sparsentanu i —-9,5 ml/min/1,73 m2 w grupie irbesartanu, co odpowiadato istotnej
statystycznie réznicy 3,7 ml/min/1,73 m? (95%CI: 1,5; 6,0).

Dane z otwartej fazy przedtuzonej PROTECT OLE (jednoramienne) wskazywaty na utrzymanie efektu
antyproteinurycznego i brak nowych sygnatéw bezpieczenstwa, jednak konstrukcja tej fazy ogranicza mozliwos¢
przypisania obserwowanych wynikow wytgcznie badanemu leczeniu.

Analiza bezpieczenstwa

Opisowe zestawienie danych dotyczacych sparsentanu i losartanu, pochodzgcych z odrebnych badan PROTECT
i RENAAL oraz czesciowo z charakterystyk produktéw leczniczych, nie pozwala na wiarygodng ocene
wzglednego bezpieczeristwa tych technologii.

W bezposrednim poréwnaniu z irbesartanem w RCT PROTECT ogdlna czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych
oraz zdarzeh prowadzacych do przerwania leczenia byfla zblizona w obu grupach. Zdarzenia niepozgadane
zwigzane z leczeniem wystepowaty jednak istotnie czesciej podczas stosowania sparsentanu, odpowiednio
ud6% i 35% pacjentow. W grupie sparsentanu istotnie czesciej odnotowywano zawroty gtowy oraz
niedocisnienie, natomiast dla hiperkaliemii, obrzekéw obwodowych i ostrego uszkodzenia nerek nie wykazano
istotnych statystycznie réznic. Wiekszos¢ zdarzen miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. W okresie
obserwacji odnotowano jeden zgon w grupie irbesartanu i zadnego w grupie sparsentanu.

Skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo w warunkach rzeczywistej praktyki

Dodatkowe dane dotyczace stosowania sparsentanu pochodzity z badania Schanz 2026 oraz analiz Fu 2025 i Lv
2026. W badaniu Schanz 2026, ocenionym jako badanie o umiarkowanej jako$ci metodologicznej, obserwowano
utrzymanie redukcji biatkomoczu podczas stosowania sparsentanu u pacjentéw leczonych réwniez inhibitorami
SGLT2. Badania Fu 2025 i Lv 2026 oparto na spontanicznych zgtoszeniach dziatan niepozadanych
zgromadzonych w bazie FAERS. Ze wzgledu na ryzyko niepetnosci danych oraz btedéw raportowania i selekgciji
ich wyniki nalezy traktowac jako sygnaty bezpieczenstwa generujgce hipotezy, a nie jako podstawe do ilosciowej
oceny czestosci zdarzen niepozgdanych lub wzglednego bezpieczenstwa sparsentanu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo w opracowaniach wtérnych

Wyniki opracowan wtérnych uwzglednionych przez wnioskodawce (Elnaga 2024, Tian 2025, Chen 2025,
Jeyabalan 2025 oraz Kim 2025) wskazujg, ze sparsentan stanowi skuteczng opcje terapeutyczng w IgAN,
szczegolnie w zakresie redukcji biatkomoczu i spowalniania progresji choroby nerek. Chociaz najwyzsze wartosci
skuteczno$ci dla niektérych punktéw korncowych obserwowano dla terapii immunomodulujgcych, zwiaszcza
schematéw GKS+RASI, sparsentan nalezat do najlepiej ocenianych terapii nieimmunologicznych, oferujgc
jednoczesnie korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz leczenie oparte na GKS.

W zwigzku z tym, Zze w ramach proponowanego aktualnie programu lekowego B.171, pacjentowi udostepnia sie
jedng z dwéch terapii: budezonid lub sparsentan, analitycy Agencji przedstawili dodatkowo wyniki
ogolnodostepnego poréwnania posredniego tych dwdch technologii lekowych — Ngai 2025. W zakotwiczonej
analizie MAIC Ngai 2025, budezonid wykazal istotng statystycznie przewage nad sparsentanem w zakresie
zachowania eGFR, natomiast nie stwierdzono istotnych réznic w redukcji UPCR ani w zakresie ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego 40-procentowy spadek eGFR, ESKD lub zgon. Jednak ze wzgledu na posredni
charakter poréwnania, réznice miedzy badaniami, zmniejszenie efektywnej liczebnosci préby oraz brak analizy
bezpieczenstwa nie mozna jednoznacznie okresli¢ ogoinej przewagi ktérejkolwiek z terapii.

Ograniczenia analizy

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego lub wiarygodnego posredniego poréwnania
sparsentanu z losartanem w populacji docelowej. Gtéwne dowody dotyczace sparsentanu odnoszg sie
do poréwnania z irbesartanem, a kluczowe punkty koncowe RCT PROTECT, obejmujace UPCR i nachylenie
eGFR, mialy charakter surogatowy. Brak istotnosci statystycznej dla tempa zmian eGFR liczonego
od randomizacji do 110. tygodnia ograniczyt mozliwo$¢ formalnego testowania kolejnych punktéw koncowych
w hierarchicznym planie analizy. Okres obserwacji nie pozwala na jednoznaczng ocene wptywu terapii
na dtugoterminowg progresje choroby, leczenie nerkozastepcze, przezycie ani wieloletnie bezpieczenstwo,
a petne wyniki dotyczace jakosci zycia nie zostaly przedstawione. Warto$¢ uzupetniajgcych badan
obserwacyjnych i opracowan wtérnych ograniczajg ich konstrukcja oraz niska lub krytycznie niska jako$¢
metodologiczna.
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Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca w przedstawionych analizach wykorzystat technike analizy uzytecznosci kosztéw (CUA),
poréwnujgc stosowanie sparsentanu i losartanu. Dodatkowo przedstawit oszacowania przeprowadzone metoda
minimalizacji kosztow (CMA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sparsentanu w miejsce losartanu jest

Wartos¢ ICUR w wariancie bez zastosowanego RSS
wyniosta 1,32 min PLN/QALY, a w wariancie uwzgledniajgcym RSS — ok.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwos$ci
prawidiowa, wyniki stabilne.

Whnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy
cena progowa obu prezentacji leku Filspari wynosi

- Z uwagi na ograniczenia przedtozonego modelu kalkulacyjnego analitycy Agenciji

odstgpili od przeprowadzania obliczen wtasnych zwigzanych z modyfikacjg arkusza. Poréwnali natomiast —

za pomocg analizy konsekwencji kosztow (CCA) — koszt stosowania budezonidu i sparsentanu w 9-miesiecznym
horyzoncie czasowym. “

Ograniczenia analizy

WSsrdd kluczowych ograniczen analizy nalezy wskazaé: wykorzystanie modelu zaprojektowanego dla poréwnania
sparsentan vs irbesartan, w kitérym zachowano dane o skutecznosci i bezpieczenstwie z RCT PROTECT,
a zmieniono jedynie wartosci kosztowe na witasciwe dla losartanu oraz brak petnego dostosowania modelu
do proponowanych zapiséw programu lekowego i charakterystyki populacji polskiej. Ograniczenie oszacowania
wlasnego CCA stanowi przyjecie Scisle okreslonego, dostosowanego od dtugosci cyklu leczenia budezonidem
horyzontu czasowego.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy oraz dwie perspektywy (ptatnika publicznego oraz wspdélng).
W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie obejmowato:

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.171 bedzie generowac:

. PLN w | roku (
o PLN w Il roku (

w wariancie z RSS.

Zgodnie z wynikami obliczen wtasnych Agenciji, objecie refundacjg sparsentanu w ramach programu lekowego
B.171, przy zatozeniu kwalifikacji do leczenia alternatywnych odsetek pacjentéw szacowanych na podstawie
opinii eksperckich, wydatki publicznego ptatnika

w |l roku refundacji, w zaleznosci od rozpatrywanego scenariusza.

Ograniczenia analizy

Wsréd kluczowych ograniczenh analizy nalezy wskazac¢: brak rozréznienia petnej populacji docelowej pacjentéw
od populacji rzeczywiscie leczonej oraz brak szczegotowej walidacji dla przyjetych wartosci przejecia rynku, mimo
ze parametry te determinujg liczbe pacjentéw objetych leczeniem oraz skale wydatkéw, jak rowniez brak szerokiej
analizy wrazliwosci dla parametréw populacyjnych, brak uwzglednienia w modelu wnioskodawcy migraciji
pacjentéw z i do innych opcjonalnych terapii.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych, tj. czesciowo pozytywne — francuskie HAS 2024
i szkockie SMC 2026, warunkowo pozytywne — angielskie NICE 2025 oraz hiszpanskie CIMP 2026, negatywne
— irlandzkie NCPE 2025 oraz dodatkowo — dokument G-Ba 2025 dot. prawdopodobnej niewielkiej dodatkowe;j
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korzysci klinicznej sparsentanu. Warunkowo lub czesciowo pozytywne rekomendacje uzasadniono wykazang
przewagg sparsentanu nad irbesartanem pod wzgledem skutecznosci klinicznej i zblizonym profilem
bezpieczenstwa. Wszystkie z opisanych wyzej rekomendacji — poza francuskg HAS 2024 - uzaleznialy
finansowanie sparsentanu od zawezenia populacji docelowej, doprecyzowania kryteriéw wigczenia i wylgczenia
z leczenia oraz zastosowania mechanizmoéw dzielenia ryzyka. Negatywne rekomendacje wydano z uwagi na brak
przekonujgcych dowoddéw na skutecznos$¢ kliniczng, wysokg cene produktu oraz dostepnos¢ technologii
alternatywnych.

Uwagi do proponowanego programu lekowego

Ankietowani przez Agencje konsultanci w dziedzinie nefrologii zgodnie wskazujg na mozliwo$¢ réwnoczesnego
stosowania sparsentanu i budezonidu w ramach programu lekowego B.171 oraz na potrzebe ujednolicenia
kryteriow kwalifikacji i monitorowania leczenia obydwoma lekami: przyjecie okresu 120 miesiecy waznosci wyniku
biopsji nerki, doprecyzowanie metod oceny biatkomoczu, czestotliwosci wykonywania badan, uwzglednienie
pomiaru stezenia kreatyniny i wartosci eGFR oraz zakresu badania okulistycznego i okresu waznosci jego
wynikow. Eksperci postulujg takze dookreslenie kryteriow wytgczenia z programu, szczegdlnie w odniesieniu
do progresji PChN, granicznych wartosci biatkomoczu czy eGFR lub wdrozenia leczenia nerkozastepczego czy
przeszczepienia nerki.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

o Filspari (sparsentan), tabletki powlekane, 200 mg, 30 szt., GTIN 04150188291991
o Filspari (sparsentan), tabletki powlekane, 400 mg, 30 szt., GTIN 04150188292073

Kod ATC

C09XX01 (grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna)

Droga podania

podanie doustne

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka o mocy 200 mg przyjmowana raz na dobe. Po 14 dniach
lekarz zwigkszy dawke do 400 mg (2 tabletki zawierajgce 200 mg leku Filspari lub 1 tabletka zawierajgca
400 mg leku Filspari) przyjmowanych raz na dobe, biorgc pod uwage tolerowanie leku Filspari przez
pacjenta.
Terapia moze by¢ kontynuowana tak dtugo, jak korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko i pacjent toleruje
leczenie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sparsentan jest podwojnym antagonistg receptora angiotensyny i endoteliny. Jest to pojedyncza
czasteczka, ktéra funkcjonuje jako charakteryzujgcy sie wysokim powinowactwem podwojnie dziatajgcy
antagonista zaréwno receptora ETA, jak i AT1. Endotelina 1, poprzez receptor ETA, i angiotensyna I,
poprzez receptor AT1, posredniczg w procesach prowadzgcych do progresji IgAN poprzez dziatania
hemodynamiczne i proliferacje komérek mezangialnych, zwiekszong ekspresje i aktywno$¢ mediatorow
prozapalnych i profibrotycznych, uszkodzenie podocytéw i stres oksydacyjny. Sparsentan hamuje
aktywacje zarowno receptora ETA, jak receptora i AT1, redukujgc w ten sposéb biatkomocz i spowalniajgc
postep choroby nerek.

Wskazanie zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym/kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

W ramach istniejgcego programu lekowego B.171 ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-

10: N02.8)".

Ogdlne kryteria kwalifikacii:

e pacjenci z rozpoznang pierwotng nefropatig IgA (IgAN), potwierdzong biopsjg nerki;

e wiek = 18 lat;

o adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej ChPL;

e nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL.

Szczegotowe kryteria kwalifikaciji do terapii sparsentanem:

o utrzymujacy sie biatkomocz z wydalaniem biatka z moczem w iloéci = 1,0 g/dobe (lub stezeniem biatka
do stezenia kreatyniny w moczu [ang. urine protein creatinine ratio - UPCR] wynoszacym = 0,75 g/g
pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej, zgodnej z ChPL dawki inhibitora konwertazy
angiotensyny (ACEi) lub antagonisty receptora angiotensyny (ARB) przez = 3 miesigce;

e eGFR 230 ml/min/1,73 m?;

o stosowanie skutecznej antykoncepcji co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia (dotyczy
kobiet w wieku rozrodczym);

o wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

e zgoda pacjenta na prowadzenie skutecznej antykoncepcji

e zgodnie z aktualng ChPL.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

leczenie osob dorostych z pierwotng nefropatia IgA (ang. immunoglobulin A nephropathy, IgAN)
z wydalaniem biatka z moczem w ilo$ci = 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia
kreatyniny w moczu wynoszgacym = 0,75 g/g

Status leku sierocego

tak; pierwotna decyzja wydana 19.10.2020 r. (EU/3/20/2345), utrzymanie decyzji 23.02.2024 r

Warunki dopuszczenia
do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURSs)

Aktualny status
refundacyjny

Produkt leczniczy Filspari nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Wczesniejsze oceny
technologii wnioskowanej
przez AOTMIT

Produkt leczniczy Filspari (sparsentan) we wskazaniu: oséb dorostych z pierwotng IgAN z wydalaniem
biatka z moczem w ilosci = 1,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu
wynoszacym = 0,75 g/g) byt przedmiotem oceny Agencji w ramach prac nad wykazem technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) w 2025 roku, ale nie zostat uwzgledniony w wykazie
TLI z dnia 14 marca 2025 roku.

Zrédto: BIP AOTMIT; ChPL Filspari
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Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN) https://ptnefro.com.pl/

United Kingdom Kidney Association (UKKA) https://www.ukkidney.org/

European Renal Association (ERA) https://www.era-online.org/

American Society of Nephrology (ASN) https://www.asn-online.org/

Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) https://kdigo.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.08.2026 r. w zakresie wytycznych leczenia nefropatii IgA u dorostych.

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze leczenie IgAN opiera sie na zastosowaniu inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (angiotensin-converting-enzyme inhibitors, ACEi) lub antagonistéw receptora angiotensyny
(angiotensin receptor blockers, ARB), a w przypadku ryzyka szybkiej progresji — terapii glikokortykoidosterydami
(GKS). Wytyczne KDIGO 2025 sugerujg wdrozenie sparsentanu u pacjentow z IgAN, u ktérych wystepuje
zagrozenie szybkiej utraty funkcji nerek.

Wytyczne PTN 2020 zostaty wydane przed datg wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie sparsentanu
do obrotu i wymieniaty leki blokujgce receptor endoteliny-1 i angiotensyny wylgcznie jako obiecujaca terapie
celowana.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2020
(Polska)

Nefropatia IgA — zalecenia Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN)

Leczenie wszystkich pacjentéw obejmuje optymalizacije leczenia zachowawczego:

Nefropatia IgA jest chorobg autoimmunologiczng o niejasnej etiologii.

Rozpoznanie powinno sie opiera¢ na obrazie histopatologicznym biopsji nerki z zastosowaniem klasyfikaciji
MEST-C.

Wszyscy chorzy powinni otrzymac leczenie nefroprotekcyjne.

U pacjentéw wysokiego ryzyka progresji nalezy rozwazy¢ 6-miesigczne leczenie glikokortykosteroidami.

GKS zalecane sg przy eGFR >30 ml/min, po dokonaniu bilansu zagrozen i korzysci.

Przy eGFR <30 ml/min GKS nie sg zalecane.

Inne leki immunosupresyjne poza RPGN nie sg zalecane — nie udowodniono ich skutecznosci.

Przyszio$¢ w celowanych terapiach: blokada receptora angiotensyny i endoteliny-1, budezonid, hamowanie
dopetniacza, inhibitory kinazy tyrozynowe;j.

Decyzja o leczeniu immunosupresyjnym opiera sie na nastepujgcych zasadach:

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego, interwencja, jesli sa wskazania.

Styl zycia, ograniczenie sodu w diecie, zaprzestanie palenia, kontrola masy ciata, wysitek fizyczny.

Poza redukcjg Na w diecie, zadne zalecenia dietetyczne nie majg wptywu na przebieg IgAN.

Warianty: IgA z MCD; IgAN z AKI i IgAN z gwattownie postepujacym KZN mogg wymagac¢ specyficznego
leczenia.

Wszyscy pacjenci powinni mie¢ leczone nadci$nienie tetnicze.

Jesli wystepuje biatkomocz >0,5 g/d lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ ACEi lub ARB (ale nie oba razem).
Wszyscy pacjenci z biatkomoczem >0,5 g/d powinni otrzymywac¢ ACEi lub ARB bez wzgledu na obecnos$¢ lub
nie nadci$nienia tetniczego.

U normotensyjnych pacjentéw wigcza¢ blokade RAS stopniowo zwiekszajgc dawki do maksymalne;j
tolerowane;.

Wysokie ryzyko progresji IgAN - biatkomocz >1g/24h pomimo co najmniej 90 dni optymalnego leczenia
zachowawczego.

Leki immunosupresyjne powinny by¢ rozwazane tylko u pacjentdw z ryzykiem progresji PChN mimo
maksymalnej terapii podtrzymujace;.

Pacjenci z ryzykiem progresji PChN powinni mie¢ mozliwo$¢ udziatu w badaniach klinicznych.

Jesli rozwazane jest leczenie immunosupresyjne nalezy omowi¢ zagrozenia i korzysci kazdego leku, czesciej
dziatania niepozadane wystepujg przy eGFR ponizej 50 ml/min/1,73 m2.

Nie ma dostatecznych danych, aby na podstawie klasyfikacji Oxfordzkiej MEST-C IgAN podejmowa¢ decyzje
o terapii immunosupresyjnej.

International IgAN Prediction Tool nie moze stuzy¢ do oceny skutecznos$ci leczenia IS.

Nalezy ocenia¢ dynamike zmian czynnikdw ryzyka w czasie, mogg ulec zmianie.

U pacjentéw wysokiego ryzyka progresji nalezy rozwazy¢ 6-miesieczne leczenie glikokortykosteroidami.
Zalecane sg GKS przy eGFR> 30 ml/min, po dokonaniu bilansu zagrozen i korzysci.
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Organ_lzaq_a, jick Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Przy eGFR<30 ml/min GKS nie sg zalecane.

e Redukcja biatkomoczu ponizej 1 g/d markerem poprawy przebiegu IgAN.

Inne leki w nefropatii IgA:

e  Przeciwptytkowe — niezalecane

e  Przeciwkrzepliwe — niezalecane

e Azatiopryna — niezalecana

e Cyklofosfamid — niezalecany poza RPGN

e Inhibitory kalcyneuryny — niezalecane

e Omega-3 kwasy — niezalecane

e  MMF — skuteczny w populacji chinskiej

e MMF - rasa kaukaska — niezalecany, brak skutecznosci.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie podano

Wytyczne praktyki klinicznej KDIGO 2025 dot. postepowania w nefropatii IgA i zapaleniu naczyn zwigzanym

zIgA

Postepowanie wobec nefropatii IgA

e Sugeruje sie przeprowadzenie 9-miesiecznego cyklu leczenia Nefeconem (budezonid o celowanym uwalnianiu)
u pacjentow z IgAN, u ktorych wystepuje ryzyko postepujacej utraty funkcji nerek (2B).

e Jezeli Nefecon jest niedostepny, sugeruje sie, aby pacjenci z IgAN i ryzykiem postepujacej utraty funkcji nerek
byli leczeni zredukowanymi dawkami glukokortykosteroidow systemowych w potaczeniu z profilaktykg
przeciwbakteryjng (2B).

e Zaleca sig, aby wszyscy pacjenci z IgAN otrzymywali leczenie zoptymalizowang, maksymalng dawkg
tolerowana leku bedacego inhibitorem enzymu konwertujagcego angiotensyne (ACEi) lub blokerem receptora
angiotensyny Il (ARB) (1B).

e Sugeruje sie, aby pacjenci z IgAN i ryzykiem postepujacej utraty funkcji nerek byli leczeni sparsentanem (2B).

e Sugeruje sig, aby pacjenci z IgAN i ryzykiem postepujacej utraty funkcji nerek byli leczeni SGLT2i (2B).

IgAN z ryzykiem postepujgce]
utraty funkcji nerek
Zarzgdzanie specyficznymi wszystkich pacjentéw czynni Zarzgdzanie typowymi Redukcja ryzyka
i Sl ey e St e
Zatrzymanie syntezy Zatrzymanie Redukgja hiperfiltracji
Cel terapeutyczny — patogennych form uszkoc;znia nerek kiebuszkowe], biatkomoczu Iﬁqn?ro!a
IgA i formowania powodowanego przez i wplywu biatkomoczu na tkanke c‘sn‘E'?'a
IgA-IC IgA/IZA-IC srodmigzszowg i cewki nerkowe krwi
KDIGO 2025 ° ud:‘l:::nweenr:g:anej Mefecon Modyfikacja stylu zycia
(globalne) skutecznosci w réznych | ; " i
populacjach Glikokortykoidy systemowe RASI lub DEARA + SGLTZ2i
Interwencje . [ Mykofenolan mofetylu (Chiny)
° uds?‘lzl.:::(::;zvianq H;droksych\omchina (Chiny)y
w okreslonych populacjach Tonsillektomnia (Japonia)
Rys. Cele terapeutyczne w leczeniu IgAN i umiejscowienie w strategii lekow uwzglednionych
w wytycznych KDIGO 2025
IgA, immunoglobulina A; IgA-IC, immunokompleksy IgA; IgAN, nefropatia IgA; DEARA, podwdjny agonista
receptora endoteliny-1 i angiotensyny; RASI; inhibitor uktadu renina-angiotensyna; SGLT2i, inhibitor kotransportera
sodowo-glukozowego 2

Inne terapie farmakologiczne poddawane ocenie w leczeniu IgAN:

e Czynniki przeciwptytkowe: niezalecane — brak dowodéw na skuteczno$é

e  Przeciwkrzepliwe: niezalecane — brak dowodow na skutecznosé

e Azatiopryna: niezalecana — brak dowoddéw na skuteczno$¢é leku w monoterapii lub w potaczeniu
z glikokortykoidami

e Cyklofosfamid: niezalecany — poza przypadkami szybko postepujgcej IgAN

¢ Inhibitory kalcyneuryny: niezalecane — brak dowodéw na skutecznos¢

¢ Rytuksumab: niezalecany — brak dowoddéw na skutecznosé

e Olej rybi: niezalecany — pacjentéw chcacych przyjmowaé olej rybi nalezy poinformowaé o formulacjach
i dawkach stosowanych w badaniach klinicznych, w ktérych wykazano jego skutecznosé

e  Mykofenolan mofetylu (MMF):

o pacjenci z populacji chifskiej: u oséb z tej populacji, u ktérych rozwaza sie zastosowanie GKS, mozna
zastosowa¢ MMF jako czynnik redukujgcy dawke steroidéw — dowody z trzech RCT przeprowadzonych
w Chinach

o pacjenci z populacji nie-chinskiej: brak wystarczajgcych dowodéw wspierajgcych zasadnos$é zastosowania
MFF
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Hydroksychlorochina:

o Pacjenci z populacji chinskiej: mozliwe zastosowanie u pacjentéw z wysokim ryzykiem progres;ji,
utrzymujagcym sie pomimo zoptymalizowanej terapii wspomagajgcej — dowody z jednego RCT
przeprowadzonego w Chinach

o Pacjenci z populacji nie-chinskiej: brak wystarczajgcych dowodéw wspierajgcych mozliwo$¢ zastosowania
— skutecznosc¢ i bezpieczenstwo hydroksychlorochiny nie byty oceniane w tej populaciji.

Sita rekomendacji

o 11— ,zaleca sie”
e  Konsekwencje dla poszczegoélnych grup/obszaréw:
o pacjenci: wiekszo$¢ oséb w opisywanej sytuacji bedzie chciato skorzysta¢ z zalecanych dziatan i jedynie
niewielki odsetek nie wyrazi takiej checi
o KlinicySci: wigkszo$¢ pacjentow powinna by¢ leczona w rekomendowany sposob
o decyzje i polityka lekowa: rekomendacje mozna ocenic jako wkiad w tworzenie polityki lekowej lub narzedzia
do oceny wydajnosci procedury
e 2-— sugeruje sie”
Konsekwencje dla poszczegoéinych grup/obszaréw:
o pacjenci: duza cze$¢ 0osoéb w opisywanej sytuacji bedzie chciato skorzystac z sugerowanych dziatan, ale
zauwazalny odsetek nie wyrazi takiej checi
o Klinicysci: rézne wybory terapeutyczne bedg odpowiednie dla réznych pacjentéw. Kazdemu pacjentowi
nalezy udzieli¢ pomocy tak, aby podjeta ws. leczenia decyzja byta zgodna z jejjjego warto$ciami
i preferencjami
o decyzje i polityka lekowa: niniejsza rekomendacja najprawdopodobniej bedzie wymagata znaczgcej debaty
oraz zaangazowania interesariuszy przed podjeciem decyzji

Poziom dowoddéw
A — wysoki — pewno$¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do efektu estymowanego

B — umiarkowany — rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony do estymowanego, jednak istnieje
prawdopodobienistwo, zZe jest znaczgco odmienny

C — niski — rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco odmienny od estymowanego

D - bardzo niski— estymacja efektu jest obarczona duzg niepewnoscig, w wielu przypadkach bedzie dalece odbiega¢
od efektu rzeczywistego

ACEi, inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB, antagonisci receptora angiotensyny IlI; eGFR, szacunkowa warto$¢ przesgczania
ktebuszkowego; GKS, glikokortykoidy systemowe; IgAN, nefropatia immunoglobulinowa A; KDIGO, Kidney Disease: Improving Renal
Outcome; KZN, ktebuszkowe zapalenie nerek; MMF, mykofenolan mofetylu; PChN, przewlekta choroba nerek; PTN, Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne; RCT, badanie kliniczne z randomizacja; RPGN, gwalttownie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

komparatora tym, ze jest on jedynym refundowanym
w Polsce przedstawicielem ARB stosowanym

w leczeniu chordb nerek, nalezy do tej samej klasy
terapeutycznej co irbesartan wykorzystany jako
aktywny komparator w badaniu PROTECT, a jego
mechanizm i cel terapeutyczny sg najbardziej zblizone
do sparsentanu sposréd dostepnych opcji leczenia
nefroprotekcyjnego.

Ponadto, wnioskodawca argumentuje, ze budezonid,
GKS, ACEi oraz inne ARB nie powinny by¢ traktowane
jako réwnorzedne komparatory dla sparsentanu:
budezonid i GKS majg odmienny mechanizm oraz
potencjalnie komplementarne miejsce w leczeniu
IgAN, ACEi stanowig element wczesniejszej

Komparator wsg:;'ﬂ::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
e losartan potasowy TAK Whioskodawca uzasadnia wybér losartanu jako Wybér komparatora — zgodny

z aktualng praktykg kliniczng

i statusem refundacyjnym,
natomiast brak odniesienia

do pozostatych opcji
finansowanych lub stosowanych
w praktyce, w szczegdlnosci
budezonidu, GKS oraz leczenia
standardowego obejmujgcego
ACEi i SGLT2i, ogranicza
mozliwos$¢ petnej oceny miejsca
sparsentanu w aktualnej Sciezce
terapeutycznej pacjentow

z IgAN. Szczegoty

w komentarzu analitycznym
ponizej.

standardowej terapii nefroprotekcyjnej, natomiast
grupa ARB zostata odzwierciedlona poprzez losartan,
tj. jedynego refundowanego w Polsce przedstawiciela
tej klasy stosowanego w leczeniu chordb nerek.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca uzasadnit wybér losartanu potasowego jako komparatora, wskazujgc na jego status jedynego
refundowanego w Polsce przedstawiciela ARB stosowanego w leczeniu choréb nerek oraz zblizony mechanizm
dziatania wzgledem irbesartanu zastosowanego jako aktywny komparator w RCT PROTECT. Argumentacja
ta wydaje sie zasadna w zakresie wyboru reprezentanta klasy ARB oraz wykorzystania dostepnych danych
klinicznych dla sparsentanu, jednak nalezy podkresli¢, ze przyjete podejscie zaweza zakres poréwnania przede
wszystkim do leczenia nefroprotekcyjnego opartego na blokadzie uktadu RAA.

Jednoczes$nie analiza nie obejmuje bezposredniego ani posredniego poréwnania z innymi refundowanymi lub
stosowanymi w praktyce opcjami terapeutycznymi w analizowanym wskazaniu, w tym z budezonidem
finansowanym w ramach tego samego programu lekowego, systemowymi glikokortykosteroidami (GKS) oraz
leczeniem standardowym obejmujgcym ACEi i inhibitory SGLT2. Znaczenie tych technologii w aktualnej praktyce
klinicznej znajduje potwierdzenie w opiniach ekspertéw ankietowanych przez Agencje, ktérzy wskazuja,
ze leczenie IgAN powinno by¢ indywidualizowane i dostosowane do aktywnos$ci choroby, ryzyka progresji oraz
dominujgcych mechanizméw patofizjologicznych.

Opinie ekspertéw sugerujg jednoczesnie, ze budezonid i sparsentan nie powinny byé postrzegane wytgcznie jako
wzajemnie zastepowalne alternatywy terapeutyczne. Budezonid oddziatuje przede wszystkim na immunologiczne
podtoze choroby, natomiast sparsentan wykazuje dziatanie nefroprotekcyjne poprzez redukcje biatkomoczu
i spowolnienie utraty funkcji nerek. W aktualnych wytycznych KDIGO oraz opiniach ekspertow podkreslana jest
zasadnos¢ wielokierunkowego podejscia terapeutycznego, obejmujgcego mozliwosé stosowania terapii
sekwencyjnych lub skojarzonych, w zaleznosci od potrzeb klinicznych pacjenta. Niemniej jednak z perspektywy
refundacyjnej trzeba mie¢ na uwadze, ze obie technologie funkcjonujg w tym samym programie lekowym i moga
dotyczy¢ czesciowo pokrywajgcych sie populacji pacjentow.

W konsekwencji wybér losartanu jako komparatora mozna uznac¢ za akceptowalny z punktu widzenia dostepnosci
dowodéw klinicznych, mechanizmu dziatania sparsentanu oraz poniekgd spojnosci z komparatorem
zastosowanym w RCT PROTECT (ta sama grupa terapeutyczna), jednak nie stanowi on petnego
odzwierciedlenia wszystkich technologii opcjonalnych finansowanych lub stosowanych w Polsce w leczeniu
pierwotnej nefropatii IgA. Brak poréwnan z budezonidem, systemowymi GKS oraz szerzej rozumiang terapig
standardowg, w tym ACEi i SGLT2i, nalezy zatem wskaza¢ jako ograniczenie, w szczegdlnosci analizy
ekonomicznej i wptywu na budzet, w kontek$cie oceny miejsca sparsentanu w aktualnej $ciezce terapeutycznej
oraz potencjalnego nakfadania sie lub sekwencyjnego stosowania dostepnych opcji leczenia. Natomiast nie
podwaza on zasadnosci wyboru losartanu jako komparatora dla oceny skutecznosci, bezpieczenstwa
i efektywnosci kosztowej sparsentanu.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4131.6.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja e dorosli pacjenci z pierwotng e niespetnienie kryteriow -
nefropatig immunoglobulinowg A wigczenia,
(I9AN) z wydalaniem biatka z e badanie przeprowadzone
moczem w ilosci 21,0 g/dobe (lub wytgcznie w populacji azjatyckiej
ze stosunkiem stgzenia biatka do lub rdzennych Amerykanéw
stezenia kreatyniny w moczu (ang. American Indian)
wynoszacym 20,75 g/g)
Interwencja e sparsentan (Filspari) stosowany e niespetnienie kryteriow -
zgodnie z ChPL wigczenia,
Komparatory e |osartan potasowy e niespetnienie kryteriow Strategia wyszukiwania

wigczenia,

dowoddw zostata zasadniczo
podporzadkowana przyjetemu
przez wnioskodawce
komparatorowi, tj. losartanowi
potasowemu jako
reprezentantowi ARB, co jest
spojne z uzasadnieniem
opartym na RCT PROTECT,
jednak ogranicza zakres
identyfikacji dowodéw dla
innych potencjalnie istotnych
opcji terapeutycznych
stosowanych lub
finansowanych

w analizowanym wskazaniu,
w szczegolnosci budezonidu,
GKS oraz szeroko rozumianej
terapii standardowe;j
obejmujgcej ACEi i SGLT2i.

Punkty koncowe

Skutecznosé¢:

zmiana w stosunku
biatko/kreatynina w moczu (ang.
urine protein/creatinine, UP/C)

w stosunku do wartosci wyjsciowe;j,

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

$rednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej eGFR

i wybranych zmiennych
biatkomoczu w czasie,

odsetek pacjentéw osiggajacych
potwierdzone 40% zmniejszenie
eGFR, ESKD lub zgon;

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane (AEs)
przedstawione w
zakwalifikowanych badaniach
klinicznych

e doniesienia dot. mechanizméw
choroby i leczenia
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Typ badan

Opracowania pierwotne:

e badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolna,

e badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej,

e badania obserwacyjne,

e analizy post-hoc oraz abstrakty
i plakaty doniesien konferencyjnych
dostarczajgce dane na temat
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
z dtuzszego czasu obserwaciji;

Badania efektywnosci praktyczne;j:

e petnotekstowe opracowania
oceniajgce skutecznosc i/lub
bezpieczenstwo wnioskowanego
leku w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej;

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub
metaanalizy spetniajgce kryteria
przegladu systematycznego,

e badania opublikowane w formie
petnotekstowej oraz w przypadku
RCT wyniki prezentowane
w postaci abstraktow
konferencyjnych lub posterow
konferencyjnych, dostarczajace
informacje o skutecznosci i/lub
bezpieczenstwie leczenia z
dtuzszego czasu obserwaciji

badania in vitro,

badania na zwierzetach,
opisy przypadkow,

opisy serii przypadkow,
artykuty przeglgdowe

i pogladowe,

raporty badan klinicznych,
listy do redakcji

Inne kryteria

e publikacje w j. angielskim i polskim

publikacje w innych jezykach niz
wymienione

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego
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4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla sparsentanu i technologii alternatywnych w zakresie
leczenia dorostych pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA, do analizy klinicznej wtgczono:

e 2 badania randomizowane z grupg kontrolna:

o RCT PROTECT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo sparsentanu w poréwnaniu
z irbesartanem w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (przede wszystkim w zakresie redukcji
biatkomoczu oraz wptywu na funkcje nerek; N=404);

o RCT REENAL oceniajgce wplyw losartanu vs placebo na progresje nefropatii cukrzycowe;j,
w tym na wystgpienie schytkowej niewydolnosci nerek, podwojenie stezenia kreatyniny lub zgon
(N=1513);

e badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD):
o Fu 2025 dotyczgce bezpieczenstwa sparsentanu w rzeczywistej praktyce klinicznej;

o Schanz 2026 oceniajgce rzeczywistg skutecznosé i bezpieczenstwo sparsentanu u pacjentéw
z IgAN leczonych wczesniej inhibitorami SGLT2;

o Lv 2026 oceniajgce bezpieczenstwo stosowania sparsentanu w leczeniu pierwotnej IgAN
na podstawie danych pochodzgcych z bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS);

e opracowania wtérne Elnaga 2024, Tian 2025, Chen 2025, Jeyabalan 2025 i Kim 2025 dotyczgce
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa terapii stosowanych w IgAN.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (Filspari, sparsentan) i wnioskowanego wskazania (primary
immunoglobulin A nephropathy, IgA nephropathy). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 7 sierpnia 2026 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

OTAP.4131.6.2026

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania wiaczone dla poréwnania sparsentan vs losartan potasowy

RCT PROTECT

(NCT03762850,
Heerspink 2026, Rovin
2023, Heerspink 2023,

Barratt 2023, Barratt
2019 oraz abstrakty
konf. Roll 2025,
Barratt 2026, Floege
2025)

Zrédio finansowania:
Travere Therapeutics

Typ: randomizowane,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie
Il fazy, z grupg kontrolng
(RCT)

Liczba osrodkow: 134
(w 18 krajach Ameryki Pin.
i Pid., Europy oraz Azji)

Randomizacja: tak, 1:1
Zaslepienie: tak,
podwdjnie

Typ hipotezy: superiority
(wyzszosci)

Liczba ramion: 2

Okres obserwacji: okres
zaslepiony to 110 tyg.
leczenia i 4 tyg. obserwacji
po zakonczeniu terapii;
nastepnie planowano
otwartg faze przedtuzong
— PROTECT OLE
(Kooienga 2023/2024,
Komers 2024)

Grupa interwenc;ji*:

e  sparsentan (n=202), w dawce
400 mg doustnie (a przez
pierwsze 2 tyg. dawka 200 mg)

Grupa kontrolna*:

e irbesartan (n=202), w dawce 300
mg doustnie (a przez pierwsze 2
tyg. dawka 150 mg)

Utracone obserwacje: brak danych

* Ponad potowa wigczonych pacjentow
w obu analizowanych grupach
otrzymywata leki obnizajgce poziom
lipidow, a ok. 45% badanych w obu
grupach — leczenie przeciw
nadci$nieniu, nieobejmujgce ACEi,
ARBI, blokeréw aldosteronu

i aliskirenu.

Kryteria wigczenia, m.in.:

. wiek 218 lat;

. potwierdzona biopsjg pierwotna nefropatia IgA;

e  biatkomocz >1,0 g/dobe;

e  eGFR 230 ml/min/1,73 m?,

e  dobrze kontrolowane ci$nienie tetnicze
(£150/100 mmHg);

. pacjenci otrzymujgcy stabilne leczenie inhibitorem
ACE lub ARB przez 212 tyg.;

e pacjenci gotowi do modyfikacji leczenia
hipotensyjnego w razie potrzeby i stosujgcy
skuteczng antykoncepcjg;

Kryteria wykluczenia, m.in.:

. rozpoznanie wtérnej nefropatii IgA lub zapalenia
naczyn zwigzanego z IgA,

. komarkowe potksiezyce kigbuszkowe w > 25%
ktebuszkéw nerkowych w biopsji nerki wykonane;j
w ciggu 6 mies. przed badaniem przesiewowym;

e  wystepowanie innych przewlektych choréb nerek;

e stosowanie ogodlnoustrojowej immunosupresji (w
tym glikokortykosteroidéw) przez 22 tyg. w ciggu 3
mies. przed badaniem przesiewowym;

e wspdtistnienie istotnych chordb sercowo-
naczyniowych / niewydolnosci serca (NYHA 1I-IV);

e  przebycie przeszczepienia narzadu (z wyjatkiem
przeszczepu rogéwki);

o wystepowanie aktywnej choroby watroby,
wirusowego zapalenia watroby lub istotnie
podwyzszonych aktywnosci ALT/AST,;

. nowotwor w wywiadzie (z okreslonymi wyjatkami);

¢ w momencie kwalifikacji stezenie: hemoglobiny <9
g/dl (lub hematokryt <27%), potasu >5,5 mmol/L;

. ciezkie reakcje nadwrazliwosci na ktoérykolwiek lek
w badaniu lub koniecznos$¢ stosowania lekéw
niedopuszczonych przez protokot badania;

e w przypadku kobiet: cigza, planowanie cigzy
w trakcie badania lub karmienia piersig;

Pierwszorzedowe:

e  zmiana stosunku
biatko/kreatynina (UP/C)
w moczu wzgledem wartosci
wyjsciowej, wg 24-godzinnej
prébki moczu w 36. tyg.
badania (wskaznik UPCR);

Pozostate (kluczowe):

e  zmiana wskaznika filtracji
kiebuszkowej (eGFR)
mierzona nachyleniem
krzywej w okresie 52 tyg. po
poczatkowym ostrym efekcie
randomizowanej terapii;

e  zmiana eGFR w okresie 104
tyg. oraz 110 tyg. po ostrym
efekcie randomizowanej
terapii w analizie koncowej;

. profil bezpieczenstwa do 110
tyg. (zdarzenia niepozadane
— AEs)
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Zrédio finansowania:
Merck Sharp & Dohme
LLC

. rozpoznanie cukrzycy typu 1;

. stwierdzenie cukrzycowej choroby nerek zwigzanej
ze zwezeniem tetnicy nerkowej;

. przebycie zawatu miesnia sercowego w ciggu
1 mies. przed badaniem;

. przebycie pomostowania tetnic wiencowych
w ciggu 1 mies. przed badaniem;

. przebycie udaru mézgu lub przezskérnej
angioplastyki wiencowej w ciggu 6 mies. przed
badaniem;

. przebycie przemijajgcego napadu niedokrwienia
w ciggu ostatniego roku;

. stwierdzenie niewydolnosci serca;

e stwierdzenie zwezenia tetnicy nerkowej;

e  stwierdzenie pierwotnego hiperaldosteronizmu;
e  stwierdzenie guza chromochtonnego

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
e  zaburzenia zwigzane z naduzywaniem alkoholu lub
nielegalnych substancji psychoaktywnych
Typ: randomizowane, Grupa interwencji*: Kryteria witgczenia, m.in.: Pierwszorzedowe:
m_iedzy’narodowe, ) e losartan potasowy (n=751), e wiek 31-70 lat; e Zzlozony punkt koncowy
wieloosrodkowe badanie w dawce 50 mg/dobe lub «  rozpoznanie cukrzycy typu 2; obejmujacy czas do
I 1azy, 2 grupa kontrolng 100 mg/dobe . stwierdzenie nefropatii cukrzycowej z albuminurig wystapien_ia pierwszego,
(RCT) Grupa kontrolna*: - : ; z nastepujgcych zdarzen:
. A . 2300 mg/g kreatyniny lub biatkomoczem >500 . A
Liczba osrodkéw: 250 R placebo (n=762), taki sam mg/dobe; podwopma stezemg
(Azja, Buropa, Aimeryka sposob dawkowania jak . otwierdzenie stezenia kreatyniny w surowicy 1,3- Kreatyminy W SurowsY.
Pin. i Pid. oraz Srodowa) interwencja g 0 maldh € yniny y 1, schytkowej niewydolnosci
N ,U mg/al; nerek lub zgonu*
Rand : tak, 1:1 ie: . . R .
a|’1 otmz-acja a Utracone obserwacje: brak danych e stwierdzenie nadci$nienia tetniczego lub Pozostate (kluczowe):
Zaslepienie: tak, normotensiji; . g
podwdjnie * Wiekszos¢ tnikéw badani ) ) . zloz.ony. punkt koncoyvy .
; o I@KSZOSC uczesinikow badania e  potwierdzenie HbA1c <12%; obejmujgcy zawat miesnia
Typ hipotezy: superiority | stosowato leki na nadcisnienie (ok. 92- | | stosowanie stabilnego leczenia sercowego, udar mézgu,
(wyzszosci) 95% badanych). rzeciwcukrzycowego; pierwszg hospitalizacje
Liczb 9 p! Yy go;
iczba ramion: L . s z powodu niewydolnosci
RCT RENAAL N e  uzyskanie ujemnego wyniku testu cigzowego oraz . o )
Okres obserwacji: 3-4 stosowanie skutecznej antykoncepcji (kobiety serca lub niestabilnej diawicy
(NCT00308347, lata w wieku rozrodczym; piersiowej, rewaskularyzacje
Brenner 2000/2001, . K - wiencowg lub obwodowg lub
Shahinfar 2002 ) Kryteria wykluczenia, m.in.: Zgon z przyczyn Sercowo-

naczyniowych;
. progresja choroby nerek;

e  zmiana poziomu
biatkomoczu;
e  jakosc¢ zycia wg SF-36 i wg
EQ-5D;
*Podwojenie stezenia kreatyniny
w surowicy definiowano jako
pierwszg wartos¢ stezenia
kreatyniny w surowicy, ktéra byta
2-krotnie wyzsza od wartosci
wyjsciowej, potwierdzong przez
2 warto$c¢ stezenia kreatyniny
w surowicy uzyskang 24 tyg. po
poczatkowym podwojeniu.
Schytkowg niewydolno$é nerek
okreslono jako koniecznosc¢
przewlektej dializoterapii lub
przeszczepienia nerki.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.2 oraz 8.15.3.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznos$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa dla
sparsentanu w leczeniu dorostych pacjentéw z IgAN, wnioskodawca dokonat przeszukania dowodéw naukowych
w bazach gtéwnych Medline (via PubMed), Embase oraz Cochrane Library z datg odciecia: 23 lipca 2026 r.
(strategia wyszukiwania dowodoéw oraz schemat PRISMA zaréwno dla interwenciji, jak i dla komparatora zostaty
przedstawione w ramach Odpowiedzi na wym. minimalne 2026). Przeszukano roéwniez strony towarzystw
naukowych / doniesienia konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz bibliografie odnalezionych doniesien
pierwotnych/wtérnych. W wyniku odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych analizy,
wnioskodawca uzupetnit przeglad systematyczny o najnowsze publikacje dot. wnioskowanego wskazania
i technologii medyczne;.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wiasciwej selekcji dowoddéw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agenciji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy RCTs za pomocg narzedzia
Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2). Zgodnie z oceng wnioskodawcy, zarowno RCT PROTECT, jak i RCT RENAAL
oceniono jako obarczone pewnymi zastrzezeniami' (ang. some concerns). Zrédtem zastrzezen w RCT PROTECT
byty przede wszystkim brakujgce dane dotyczgce punktéw kohcowych ocenianych w czasie, w szczegdlnosci:
eGFR slope czy biatkomoczu/proteinurii. W przypadku RCT RENAAL gtéwny problem stanowit brak
szczegobtowego planu analizy statystycznej dostepnego przed uzyskaniem wynikéw badania, co utrudniato petng
ocene domeny dotyczgcej selektywnego raportowania wynikéw.

Ocene wiarygodnosci badania efektywnosci praktycznej Schanz 2026 przeprowadzono przy wykorzystaniu skali
NICE, zgodnie z ktérg badanie to charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig metodologiczng (wynik 6/8 pkt).
W przypadku badan Lv 2026 i Fu 2025 nie dokonano formalnej oceny ich jakosci, ze wzgledu na brak
zidentyfikowanej wiasciwej skali oceny jakosci metodologicznej dla tego typu analiz farmakoepidemiologicznych
opartych na spontanicznych zgtoszeniach dziata niepozgdanych (FAERS). Ze wzgledu na charakter analiz
FAERS wyniki badan Lv 2026 i Fu 2025 nalezy traktowac¢ jako sygnaty bezpieczenstwa generujgce hipotezy,
a nie dowody pozwalajgce na ilosciowg ocene wzglednego bezpieczehstwa technologii.

Opracowania wtérne zostaty ocenione zgodnie z narzedziem AMSTAR-2, gtéwnie jako krytycznie niskiej (Kim
2025, Chen 2025, Elnaga 2024) lub niskiej jakosci (Jeybalan 2025, Tian 2025).

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy
RCT PROTECT

e W badaniu odnotowano niekompletnos¢ danych wynikajgcg z przedwczesnego zakonczenia udziatu
przez czesé pacjentdéw oraz nierdwnomierny odsetek rezygnacji pomiedzy grupami leczenia, co mogto
wplywac na precyzje oszacowan efektow.

o Wystgpily niewielkie odstepstwa od kryteriow kwalifikacji dotyczgcych wartosci eGFR.

e Pierwotny oraz kluczowe wtérne punkty korcowe miaty charakter surogatowy (UPCR, eGFR slope),
natomiast nie oceniano bezposrednio twardych punktéw kohcowych, takich jak ESRD, hospitalizacje czy
Smiertelnosc.

¢ Nie przedstawiono petnych danych dotyczacych jakosci zycia w publikacjach petnotekstowych.

e Mozliwos¢ uogdlnienia wynikdw na catg populacje chorych z IgAN jest ograniczona ze wzgledu
na charakterystyke badanej populacji (m.in. wyzszy wiek uczestnikow niz typowy wiek zachorowania).

e Brakowato czesci informacji dotyczacych stanu funkcjonalnego pacjentéw, chordb wspodtistniejgcych
i wczeséniejszego leczenia.

e Okres obserwaciji (110 tygodni) moze by¢ niewystarczajgcy do oceny dtugoterminowego wptywu terapii
na schytkowg niewydolno$¢ nerek i przezycie.

¢ Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktu koricowego total eGFR slope, co ograniczyto mozliwosé
formalnego wnioskowania dla kolejnych punktéw konicowych w ramach hierarchicznego planu analizy.

" Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego, badanie nie jest ocenione ani jako niskiego ryzyka btedu, ani jako wysokiego ryzyka btedu.
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e Dlabezpieczenstwa dostepne sg jedynie dane z ograniczonego okresu obserwacji, a wptyw wieloletniego
stosowania sparsentanu pozostaje niepewny.

RCT RENAAL

e Ograniczona dostepnos¢ informacji metodologicznych (m.in. dotyczgcych ukrycia alokacji, czesci
aspektéw zaslepienia oraz przyczyn wycofania uczestnikdw) utrudnia petng ocene ryzyka btedu
sytematycznego.

e Brak publicznie dostepnego protokotu badania ogranicza mozliwos¢ kompleksowej oceny
metodologiczne;.

e Dane dotyczace bezpieczehstwa przedstawiono w sposdb ogdlny, a populacja wykorzystana do analiz
bezpieczenstwa nie zostata jednoznacznie okreslona.

e Badanie obejmowato wylgcznie pacjentdw z cukrzycg typu 2 i nefropatig cukrzycowa, co ogranicza
mozliwos¢ odniesienia wynikéw do populacji chorych z IgAN.

Badania RWE (Fu 2025, Lv 2026)

e Badania opieraly sie na bazie FAERS, co wigze sie z ryzykiem btedéw raportowania, selekcji i niepetnosci
danych.

¢ Nie przeprowadzono formalnej oceny ryzyka btedu systematycznego z wykorzystaniem standardowych
narzedzi oceny jakosci badan.

e Wyniki nalezy traktowaé przede wszystkim jako dane uzupetniajgce dotyczgce bezpieczenstwa, a nie
jako dowdd poréwnywalny z wynikami randomizowanych badan klinicznych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

¢ Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych sparsentan z losartanem w populacji okreslone;j
w PICO.

o Dostepne badania poréwnawcze dot. roznych populacji pacjentéw i réznych wskazan terapeutycznych.

e Badania PROTECT i RENAAL wykazywaly istotng heterogeniczno$¢ pod wzgledem populacji,
interwencji, komparatoréw, punktéw koncowych i czasu obserwacji.

e Heterogenicznos¢ ta uniemozliwita przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego oraz
spetnienie zatozenia przechodniosci.

e W zwigzku z brakiem mozliwosci wykonania poréwnania posredniego wyniki przedstawiono wytgcznie
w formie opisowej i tabelarycznej, co nie pozwala na wnioskowanie o wzglednej przewadze sparsentanu
nad losartanem lub odwrotnie.

e Wnhnioski dotyczgce wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych technologii cechujg sie
wysokim poziomem niepewnosci i powinny by¢ interpretowane ostroznie.

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych sparsentan
z losartanem potasowym w populacji dorostych pacjentéw z pierwotng IgAN. Podstawe oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa sparsentanu stanowito RCT PROTECT, w ktérym sparsentan porownywano z irbesartanem,
natomiast dane dot. losartanu pochodzity z RCT RENAAL, przeprowadzonego u pacjentow z cukrzycg typu 2
i nefropatig cukrzycowg. Badania PROTECT i RENAAL roznity sie pod wzgledem populacji, ocenianych
interwencji i komparatorow, punktéw koncowych oraz okresu obserwacji. Z uwagi na istotng heterogenicznos¢
badah i brak mozliwosci spetnienia zatozenia przechodniosci wnioskodawca nie przeprowadzit formalnego
poréwnania posredniego, ograniczajgc synteze do opisowego i tabelarycznego zestawienia wynikéw. Takie
zestawienie nie umozliwia ilosciowego oszacowania wzglednego efektu sparsentanu w poréwnaniu z losartanem
ani wnioskowania o przewadze jednej z tych technologii w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa.

W zwigzku z brakiem poréwnania bezposredniego z analizowanym komparatorem wnioskodawca przedstawia
réwniez wyniki badania rejestracyjnego dla sparsentanu — RCT PROTECT, ktére poréwnuje wnioskowang
technologie z innym reprezentantem ARB - irbesartanem. Wyniki tego badania wskazujg na przewage
sparsentanu nad irbesartanem w zakresie redukcji biatkomoczu mierzonego za pomocg UPCR. Jednak
pierwszorzedowy punkt koncowy badania, jak i kluczowe punkty dotyczace tempa zmiany eGFR miaty charakter
surogatowy. W badaniu nie oceniono bezposrednio wptywu leczenia na wystepowanie schytkowej niewydolnosci
nerek, hospitalizacje lub $miertelnos¢, a okres obserwacji wynoszgcy 110 tygodni moze nie pozwala¢ na ocene
wieloletniego wptywu terapii na przebieg choroby, chociaz wynik przedtuzenia badania PROTECT OLE (o ok. 48
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tyg.) wskazuje na utrzymanie sie korzystnych efektéw stosowania sparsentanu. W publikacjach petnotekstowych
nie przedstawiono rowniez petnych wynikéw dotyczgcych jakosci zycia.

Dodatkowe dane pochodzace z badan rzeczywistej praktyki klinicznej, tj. Fu 2025 i Lv 2026 oparto
na spontanicznych zgtoszeniach dziatan niepozadanych, dlatego ich wyniki stanowig przede wszystkim sygnaty
bezpieczeristwa generujgce hipotezy i nie pozwalajg na iloSciowg ocene wzglednego bezpieczenstwa
sparsentanu. Z kolei, badanie Schanz 2026 oceniono jako badanie o umiarkowanej jakosci metodologiczne;j.
Wiekszos¢ uwzglednionych opracowarn wtdrnych oceniono natomiast za pomocag narzedzia AMSTAR-2 jako
opracowania niskiej albo krytycznie niskiej jakosci, co ogranicza mozliwos¢é wykorzystania ich wynikow do
formutowania rozstrzygajgcych wnioskow.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie zidentyfikowal badan bezposrednio poréwnujacych sparsentan z refundowanym
komparatorem - losartanem potasowym. Bezposrednie dane kliniczne dla sparsentanu pochodzg z RCT
PROTECT, w ktérym komparatorem byt irbesartan, natomiast dane dla losartanu zaczerpnieto z RCT RENAAL,
ktére oceniato losartan wzgledem placebo u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i nefropatia cukrzycowa, a wiec
w populacji odmiennej od populacji RCT PROTECT. Ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ RCT PROTECT
i RENAAL, obejmujgcg réznice w populacji, wskazaniu klinicznym, interwencji, komparatorze, punktach
koncowych i czasie obserwacji, wnioskodawca odstapit od przeprowadzenia klasycznego poréwnania
posredniego, wskazujgc, ze brak wspdlnego, spdjnego komparatora oraz niejednorodnosé kliniczna
i metodologiczna naruszajg podstawowe zatozenia takiego poréwnania. W konsekwencji wnioskodawca
ograniczyt sie do tabelarycznego zestawienia wynikéw z ww. badan.

Dlatego tez, w analizie klinicznej wnioskodawcy podstawowym zrédiem dowodéw dla skutecznosci
i bezpieczenstwa sparsentanu byto RCT PROTECT, poréwnujgce sparsentan z irbesartanem (ta sama klasa
terapeutyczna co losartan) u dorostych pacjentéw z potwierdzong biopsjg pierwotng nefropatig IgA,
biatkomoczem 21,0 g/dobe oraz eGFR 230 ml/min/1,73 m?, pomimo wczes$niejszej stabilnej terapii ACEi lub ARB.

Szczegotowe informacje — AKL wnioskodawcy, rozdz. 4 oraz Odpowiedz na wym. min. 2026, Uwaga 1 2.

4.21. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej sparsentanu

4.211. Sparsentan vs losartan potasowy

Whnioskodawca nie dysponowat badaniami bezposrednio poréwnujgcymi sparsentan z losartanem potasowym,
dlatego tez przedstawiono opisowe zestawienie wynikébw badan PROTECT i RENAAL. Ze wzgledu
na ograniczong poroéwnywalnos$¢ dostepnych danych (brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego),
zestawiono wylgcznie roczng zmiane wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR) oraz roczne tempo zmian
eGFR, stanowigce jedyne wspdlne dla obu badan wskazniki progresji przewlektej choroby nerek

Na podstawie opisowego zestawienia wynikéw badan PROTECT i RENAAL odnotowano wiekszg redukcje
biatkomoczu oraz wolniejsze tempo spadku eGFR u pacjentéw leczonych sparsentanem.

Szczegoly w tabeli ponizej.
Tabela 7. Zestawienie wynikow wskaznika UPCR i eGFR na rok wg RCT PROTECT i RENAAL

punkt koncowy sparsentan losartan potasowy
roczna zmiana UPCR, % [95%Cl] -49,8 [-55,0; -44,0] -35 [bd]
zmiana eGFR/rok, ml/min/1,73 m? -2,7 -4.,4

Cl, przedziat ufnosci; bd, brak danych; eGFR, szacunkowa warto$¢ przesgczania ktebuszkowego; UPCR, wskaznik biatko/kreatynina w moczu

Ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ badan, obejmujgca réznice w populacjach, interwencjach oraz punktach
koncowych, wyniki te nie pozwalaja na wiarygodne okreslenie wzglednej skutecznosci sparsentanu
wzgledem losartanu i powinny by¢ interpretowane z duzg ostroznoécia.

4.2.1.2. Sparsentan vs irbesartan

W zwigzku z brakiem poréwnah bezposrednich dla sparsentanu i losartanu potasowego, wnioskodawca
przedstawit wyniki rejestracyjnego RCT PROTECT, ktérego celem byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa
sparsentanu vs irbesartan (tozsama klasa terapeutyczna co losartan) u pacjentéw z pierwotng IgAN. Do badania
kwalifikowano dorostych pacjentéw z rozpoznaniem IgAN potwierdzonym biopsja nerki, utrzymujgcym sie
biatkomoczem 21,0 g/dobe oraz eGFR 230 ml/min/1,73 m? pomimo 212 tyg. stabilnego leczenia ACEi i/lub ARB
w maksymalnej tolerowanej dawce. Randomizacji poddano 404 pacjentéw (grupa leczona sparsentanem, n=202
oraz grupa leczona irbesartanem, n=202). Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej byta dobrze
zréwnowazona, bez istotnych réznic miedzy grupg sparsentanu i irbesartan.

Sredni wiek uczestnikéw wynosit ok. 46 lat a wiekszo$¢ (ok. 70%) stanowili mezczyzni. Srednia warto$¢ eGFR
wynosita ok. 57 ml/min/1,73 m2, wiekszo$¢ analizowanej populaciji miata eGFR 230 ml/min/1,73 m2 (93% w grupie
sparsentanu i 98% w grupie irbesartanu). Bardzo zaawansowane uposledzenie funkcji nerek (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) wystepowato rzadko (7% vs 2%). Nasilenie biatkomoczu byto poréwnywalne: mediana
wydalania biatka z moczem wynosita 1,8 g/dobe, a stosunku biatko/kreatynina ok. 1,2-1,3 g/g. Krwiomocz
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stwierdzano u ponad potowy uczestnikow (ok. 55-56%). Ponad 60% pacjentéw w obu grupach otrzymywato przed
randomizacjg ACEi lub ARB w maksymalnej zalecanej dawce. Leki przeciwnadcisnieniowe stosowato ok. 45%
uczestnikdw a leczenie hipolipemizujgce otrzymywato ok. 56-57% pacjentéw. Badana populacja obejmowata
pacjentow z utrzymujgcg sie aktywng chorobg pomimo stosowanego leczenia nefroprotekcyjnego

Sparsentan stosowano poczgtkowo w dawce 200 mg raz na dobe przez 2 tyg., a nastepnie zwiekszano do dawki
docelowej 400 mg raz na dobe. W grupie kontrolnej stosowano irbesartan, réwniez z 2 tyg. okresem titracji (150
mg raz na dobe), po ktérym osiggano dawke docelowg 300 mg raz na dobe. Nalezy podkresli¢, ze komparatorem
w badaniu byt irbesartan, a nie losartan potasowy.

Ocena skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji Full Analysis Set (FAS), natomiast ocena
bezpieczenstwa w populacji Safety Analysis Set. Obie populacje byly definiowane identycznie i obejmowaty
wszystkich pacjentéw zrandomizowanych, ktorzy otrzymali 21 dawke badanego leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wskaznika
biatko/kreatynina w moczu (UPCR, ang. urine protein-to-creatinine ratio) oceniana na podstawie 24-godz.
zbiérki moczu po 36 tyg. leczenia. Nalezy podkresli¢, ze formalna ocena pierwszorzedowego punktu koncowego
zostata przeprowadzona po ww. 36 tyg. leczenia zgodnie z protokotem badania, natomiast wyniki przedstawione
po 110 tyg. miaty charakter dtugoterminowej oceny trwatosci uzyskanego efektu w zakresie redukc;ji biatkomoczu.

Po osiggnieciu istotnosci statystycznej dla punktu pierwszorzedowego oceniano dwa kluczowe drugorzedowe
punkty koncowe dot. funkcji nerek, tj. tempo zmian eGFR po wykluczeniu pierwszych tygodni leczenia (w okresie
od 6. do 110. tyg.; ang. chronic eGFR slope?) oraz tempo zmian eGFR liczone od randomizacji az do konca
obserwacji (od 1. dnia do 110. tyg.; ang. total eGFR slope).

Zgodnie z uzyskanymi opiniami od ekspertéw klinicznych, oczekiwanym efektem stosowania nowych technologii
terapeutycznych w nefropatii IgA jest uzyskanie szybkiej i trwatej redukcji biatkomoczu, optymalnie do wartosci
<0,5 g/dobe, a docelowo <0,3 g/dobe (klinicznie istotna jest redukcja biatkomoczu o 30-40%).

Ponizej przedstawiono wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych dla analizowanego poréwnania.

Zmiana wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR)

Pierwotna analiza po 36 tyg. leczenia (analiza posrednia, ang. interim analysis) wykazata istotnie wiekszg
redukcje biatkomoczu wyrazonego jako UPCR w grupie sparsentanu niz w grupie irbesartanu (-49,8%
vs =15,1%), co przetozyto sie na istotng statystycznie i klinicznie, 41% wzgledna redukcje UPCR na korzysé
sparsentanu (GMR?3=0,59 [95%CI: 0,51; 0,69], p<0,0001). Szczegdtowy rozktad na rysunku ponize;.

103 N Geometric least squares
mean at week 36

% -15-1
(95% CI1-23.7 to -5-4)
—40

-50] \+_,7_77_+ 498
—@- Sparsentan (n=202) (95% C1-55-0 to -44-0)

_60-| —@- Irbesartan (n=202)
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-20-
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Geometric least squares mean percent
change in urine protein-creatinine ratio

T T T 1
0 46 12 24 36

Number of participants Week
Sparsentan 202 198190 176 154 136
Irbesartan 202 189188 168 138 127

_Rysunek 1. Zmiana UPCR w 36 tyg. obserwacji dla poréwnania sparsentan vs irbesartan wg RCT PROTECT
Zrodio: Heerspink 2023. Stupki btedéw przedstawiajg 95% przedziaty ufnosci (95% CI). Wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR)
obliczono na podstawie 24-godzinnych zbiérek moczu. * p<0,0001 dla sparsentanu z irbesartanem w kazdym punkcie czasowym.

Po 110 tygodniach obserwacji w grupie sparsentanu odnotowano blisko 43% redukcje UPCR wzgledem wartosci
wyjsciowej, podczas gdy w grupie irbesartanu redukcja wyniosta ok. 4%, co przetozyto sie na istotne

2 eGFR slope wskazuije jak szybko funkcja nerek sie pogarsza, jest to wskaznik zmiany eGFR mierzony nachyleniem krzywej. Po rozpoczeciu
leczenia ARB, ACEi, inhibitorami SGLT2 czy sparsentanem czesto obserwuje sie wczesny, przejsciowy spadek eGFR, ktéry nie oznacza
uszkodzenia nerek, dlatego tez podziat na tempo zmian eGFR po wykluczeniu pierwszych tygodni leczenia i tempo zmian eGFR od
randomizacji.

3 wskaznik geometryczna $rednia najmniejszych kwadratéw, ang. geometric least square mean ratio
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statystycznie i klinicznie 40% wzgledne zmniejszenie biatkomoczu na korzys$¢ sparsentanu (GMR*=0,60
[95%CI: 0,50; 0,72], p = bd).
Szczegdly na rysunku i tabeli ponizej.
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Time since first study dose (weeks)

Number of participants
Irbesartan group 202 188 101 186 177 181 170 168 158 155 152 141 133
Sparsentangroup 202 198192 197 194 191 186 182 182 178 174 172 156

Rysunek 2. Zmiana UPCR podczas kolejnych wizyt do 110 tyg. obserwacji dla poréwnania sparsentan vs irbesartan
wg RCT PROTECT
Zrédto: Rovin 2023. UPCR, wskaznik biatko/kreatynina w moczu. Pionowe stupki przedstawiajg 95% przedzialy ufno$ci
(95% Cl) dla oszacowanej wartosci sredniej.

Tabela 8. Zestawienie wynikéow UPCR wg okresu obserwacji dla poréwnania sparsentan vs irbesartan wg RCT
PROTECT

. sparsentan, n=202 irbesartan, n=202 o
punkt koncowy % [95%ClI] % [95%CI] GMR [95%Cl], p
UPCR do 36. tyg. obserwacji® -49,8 [bd] -15,1 [bd] 0,59 [0,51, 0,69], p<0,0001
UPCR do 110. tyg. obserwacji® -42,8 [-49,8; -35,0] -4,4 [-15,8; 8,7] 0,60 [0,50; 0,72], p=bd

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

a) Dane pochodzg z publikacji Heerspink 2023. b) Dane pochodzg z publikacji Rovin 2023.

bd, brak danych; Cl, przedziat ufnosci; GMR, wskaznik geometryczna $rednia najmniejszych kwadratéw; UPCR, wskaznik biatko/kreatynina
W moczu

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe dot. tempa zmian eGFR

Ze wzgledu na wykazany zwigzek pomiedzy wolniejszym spadkiem eGFR a mniejszym ryzykiem rozwoju
schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD) oraz wolniejszg progresjg przewlekiej choroby nerek (EMA 2023),
wskazniki odzwierciedlajgce tempo zmian eGFR uznawane sg za istotne klinicznie miary skutecznosci i byly
oceniane jako kluczowe punkty koncowe w RCT PROTECT.

Zgodnie z wynikami RCT PROTECT, srednie roczne tempo spadku eGFR po wykluczeniu pierwszych tygodni
leczenia (w okresie od 6. do 110. tyg.) wyniosto —2,7 ml/min/1,73 m2 w grupie sparsentanu oraz —3,8 ml/min/1,73
m2 w grupie irbesartanu. Istotna statystycznie réznica miedzy grupami wyniosta 1,1 ml/min/1,73 m?rok
(95%Cl: 0,1; 2,1; p=0,037), co moze wskazywaé wolniejsze pogarszanie si¢ funkcji nerek u pacjentéw
leczonych sparsentanem.

Podobny kierunek efektu obserwowano dla $redniego rocznego tempa spadku eGFR ocenianego od 1. do
110. tyg. badania, jednak réznica miedzy analizowanymi grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej (réznica:
1,0 [95%CI: 0,03; 1,94], p=0,058).

Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

4 wskaznik geometryczna $rednia najmniejszych kwadratéw, ang. geometric least square mean ratio
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Tabela 9. Zestawienie wynikow dla punktow koncowych dot. tempa zmian eGFR/rok wg RCT PROTECT

sparsentan, n=202 irbesartan, n=202

e
ml/min na 1,73 m?/ rok [95%Cl] ml/min na 1,73 m?/ rok [95%Cl] réznica [95%Cl], p

punkt koncowy

tempo zmian eGFR po
wykluczeniu pierwszych -2,7[-3,4; -2,1] -3,8 [-4,6; —-3,1] 1,1 [0,1; 2,1], p=0,037
tygodni leczenia®

tempo zmian eGFR
liczone od randomizacji -2,9[-3,6; -2,2] -3,9 [-4,6; -3,1] 1,0 [0,03; 1,94], p=0,058
az do konca obserwacji®
Dane pochodzg z publikacji Rovin 2023. Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
a) w okresie od 6. do 110. tyg. (ang. chronic eGFR slope; b) od 1. dnia do 110. tyg. (ang. total eGFR slope)
Cl, przedziat ufnosci; eGFR, szacunkowa warto$¢ przesgczania kiebuszkowego

Analizy wrazliwosci w RCT PROTECT byty spdjne z wynikami analiz podstawowych zaréwno dla tempa zmian
eGFR po wykluczeniu pierwszych tygodni leczenia, jak i w catkowitym okresie.

Analiza bezwzglednej zmiany eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej réwniez wskazywata na korzy$¢ sparsentanu
w diuzszym okresie obserwac;ji (do 6 tyg. réznica nieistotna statystycznie). W 110. tyg. obserwacji sredni spadek
eGFR wyniést —5,8 ml/min/1,73 m2 w grupie sparsentanu i —-9,5 ml/min/1,73 m2 w grupie irbesartanu,
co odpowiadato istotnej statystycznie réznicy 3,7 ml/min/1,73 m2 (95%Cl: 1,5; 6,0). Po zakonczeniu leczenia (114.
tydzien) réznica utrzymywata sie (2,9 ml/min/1,73 m? [95%CI: 0,5; 5,3] na korzys$¢ sparsentanu).

Pozostate punkty koncowe badania zostaty szczegotowo przedstawione w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.4.1 oraz
w Odpowiedzi na wym. min. 2026 — Uwaga 1.

Przedtuzenia badania PROTECT OLE

Przedtuzenie badania PROTECT OLE (ang. open-label extension) dostarcza dodatkowych danych
potwierdzajgcych trwatos¢ efektu terapeutycznego sparsentanu w diugoterminowej obserwac;ji (ok. 48 tyg.
obserwacji po zakonczeniu RCT). U pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA utrzymywata sie istotna redukcja
biatkomoczu (mediana UPCR zmniejszyta sie 0 54%; redukcja z 1,30 do 0,60 g/g), a u chorych przechodzgcych
z irbesartanu na sparsentan obserwowano dalszg poprawe parametrow nerkowych, co wskazuje na mozliwos¢é
uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych po zmianie leczenia. Jednoczes$nie nie zidentyfikowano nowych
sygnatow bezpieczenstwa, a profil TEAEs pozostawat zgodny z obserwowanym wczesniej w RCT PROTECT.
Nalezy jednak uwzgledni¢, ze faza OLE miata charakter otwarty i nie obejmowata grupy kontrolnej, co ogranicza
mozliwos¢ jednoznacznego wnioskowania o wielkosci efektu leczenia.

Szczegodtowe informacje — AKL wnioskodawcy rozdz. 6.3.3.6 oraz Odpowiedzi na wym. min. 2026 — Uwaga 1.
4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa sparsentanu

4.2.21. Sparsentan vs losartan potasowy

Whnioskodawca przedstawit tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw bezpieczenstwa dla sparsentanu
i losartanu potasowego, obejmujgce m.in. czestos¢ jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (AEs), AEs
prowadzacych do przerwania leczenia, czesto wystepujacych AEs oraz AEs zakonczonych zgonem. Nalezy
podkresli¢, ze zestawienie to nie stanowi poréwnania bezposredniego ani formalnego poréwnania posredniego,
poniewaz dane pochodzg z odrebnych, mocno heterogenicznych badan PROTECT i RENAAL oraz cze$ciowo
z ChPL dla adekwatnych technologii, a populacje, wskazania, czas obserwacji i sposob raportowania
bezpieczenstwa nie sg w petni poréwnywalne.

Wyniki zestawienia tabelarycznego wnioskodawcy wskazujg na zblizong ogdlng czestosé AEs dla sparsentanu
i losartanu oraz nizszy odsetek AEs prowadzacych do przerwania leczenia w grupie sparsentanu, jednak
ze wzgledu na pochodzenie danych z odrebnych, heterogenicznych badan oraz czesciowo z ChPL nie mozna
na ich podstawie wiarygodnie wnioskowaé o korzystniejszym profilu bezpieczehstwa zadnej z analizowanych
technologii lekowych.

Tabela 10. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa: sparsentan vs losartan, wg RCT PROTECT i RENAAL

punkt koncowy sparsentan losartan potasowy
AEs ogoétem, % 93 95,3
AEs prowadzace do przerwania leczenia, % 10,4 17,2
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punkt koncowy sparsentan losartan potasowy
hiperkaliemia, zawroty gtowy, bol gtowy,
niedocisnienie tetnicze, niedocisnienie zawroty gtowy, niedocisnienie
AEs wystepujace ,,czesto”, zgodnie z ChPL ortostatyczne, zaburzenia czynnosci nerek, ortostatyczne, ostabienie,
Filspari i Losacor obrzeki obwodowe, zmeczenie, wzrost stezenia zmeczenie, hiperkaliemia,
kreatyniny we krwi, podwyzszona aktywnos$¢ hipoglikemia

aminotransferazy?®

AEs prowadzace do zgonu, % 0 brak istotnej réznicy

a) Podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy obejmuje terminy preferowane: podwyzszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, podwyzszong
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, podwyzszong aktywno$¢é gammaglutamylotranspeptydazy, podwyzszong aktywno$é enzymow
watrobowych i podwyzszong aktywnos¢ aminotransferaz

AEs, zdarzenia niepozadane; ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.2.2.2. Sparsentan vs irbesartan

W RCT PROTECT oceniano bezpieczenstwo sparsentanu w dawce docelowej 400 mg raz na dobe w poréwnaniu
z irbesartanem w dawce docelowej 300 mg raz na dobe u dorostych pacjentéw z pierwotng IgAN i utrzymujgcym
sie biatkomoczem mimo wczesniejszego leczenia inhibitorami uktadu RAA. Trzeba mie¢ na uwadze, ze badanie
to wykluczato m.in. pacjentéw z istotnymi chorobami watroby, sercowo-naczyniowymi (NYHA II-IV) czy
nowotworowymi, co nalezy uwzgledni¢ przy ocenie mozliwosci uogdélnienia wynikow bezpieczenstwa na szerszg
praktyke kliniczng.

Zgodnie z wynikami RCT PROTECT (dla 110 tyg. obserwacji), sparsentan wykazywat ogolnie zblizony profil
bezpieczenstwa do irbesartanu w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia
(ciezkie TEAEs: 37% vs 35%) i TEAEs prowadzgcych do przerwania leczenia (10% vs 9%), przy czestszym
wystepowaniu TEAEs ogétem (93% vs 88%), TEAEs zwigzanych z leczeniem (46% vs 35%), niedocisnienia (13%
vs 4%), zawrotéw gtowy (15% vs 6%), hiperkaliemii (16% vs 13%), obrzekéw obwodowych (15% vs 12%)
i COVID-19 (26% vs 23 %).

Najbardziej widoczng réznicg miedzy grupami pozostawaty TEAEs zwigzane z dziataniem hemodynamicznym
leku, tj. zawroty gtowy (RR=2,31 [95%CI: 1,24; 4,29], p=0,008) i niedocisnienie (hipotensja, RR=3,25 [95%CI:
1,51; 7,01], p=0,003).

U blisko 6% w grupie leczonej sparsentanem odnotowano zdarzenia ostrego uszkodzenia nerek (vs 3% w grupie
irbesartanu), a do przerwania leczenia doszto u 3 pacjentéw w grupie sparsentanu.

Trzeba mieé na uwadze, ze wiekszo$¢ wystepujgcych TEAEs miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.5.1.

Tabela 11. Zestawienie punktéw koncowych dot. profilu bezpieczenstwa: sparsentan vs irbesartan wg RCT PROTECT

Punkty koncowe zwiazane z profilem sparsentan, n=202 | irbesartan, n=202 Wynik poréwnania
bezpieczenstwa n (%) n (%) RR [95% CIJ?, p
TEAEs ogotem 187 (93) 177 (88) 1,06 [0,99; 1,13] p=0,097
ciezkie TEAEs 75 (37) 71 (35) 1,06 [0,81; 1,37] p=0,679
TEAEs zwigzane z leczeniem 93 (46) 70 (35) 1,33 [1,04; 1,69] p=0,021
ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem 24 (12) 29 (14) 0,83 [0,50; 1,37] p=0,462
TEAEs prowadzace do zgonu / zgon 0 (0) 1(<1) -
TEAEs prowadzace do przerwania leczenia 21 (10) 18 (9) 1,17 [0,64; 2,12] p=0,614
TEAESs wystepujace z czestoscig co najmniej 5% w badaniu
COVID-19 53 (26) 46 (23) 1,15[0,82; 1,62] p=0,419
hiperkaliemia 32 (16) 26 (13) 1,23 [0,76; 1,99] p=0,396
obrzeki obwodowe 31 (15) 24 (12) 1,29 [0,79; 2,12] p=0,312
zawroty gtowy 30 (15) 13 (6) 2,31 [1,24; 4,29] p=0,008
bél gtowy 27 (13) 26 (13) 1,04 [0,63; 1,72] p=0,883
niedocisnienie 26 (13) 8 (4) 3,25 [1,51; 7,01] p=0,003
nadcisnienie 22 (11) 28 (14) 0,79[0,47; 1,33] p=0,366
zakazenie goérnych drég oddechowych 18 (9) 18 (9) 1,00 [0,54; 1,87] p=1,000
zmeczenie 17 (8) 11 (5) 1,55 [0,74; 3,22] p=0,244
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Punkty kofncowe zwiazane z profilem sparsentan, n=202 | irbesartan, n=202 Wynik poréwnania

bezpieczenstwa n (%) n (%) RR [95% CIJ?, p
anemia 16 (8) 9 (5) 1,78 [0,80; 3,93] p=0,155
niezyt nosa i gardia 15 (7) 16 (8) 0,94 [0,48; 1,84] p=0,852
podwyzszona kinaza kreatynowa 15 (7) 10 (5) 1,50 [0,69; 3,26] p=0,306
kaszel 15 (7) 7 (4) 2,14 [0,89; 5,14] p=0,088
skurcze migsni 14 (7) 17 (8) 0,82 [0,42; 1,63] p=0,576
béle stawow 14.(7) 13 (6) 1,08 [0,52; 2,23] p=0,842
biatkomocz 13 (6) 15 (7) 0,87 [0,42; 1,77] p=0,696
bél plecow 12 (6) 16 (8) 0,75 [0,36; 1,54] p=0,435
podwyzszona lipaza 12 (6) 9 (5) 1,33 [0,57; 3,09] p=0,503
ostre uszkodzenie nerek 12 (6) 5(3) 2,40 [0,86; 6,69] p=0,094
dna moczanowa 11 (5) 10 (5) 1,10 [0,48; 2,53] p=0,823
Swiad 11(5) 8 (4) 1,38 [0,56; 3,35] p=0,483
biegunka 10 (5) 19 (9) 0,53 [0,25; 1,10] p=0,089
podwyzszona kreatynina 10 (5) 14 (7) 0,71 [0,32; 1,57] p=0,402
podwyzszona aktywnos¢ alt 10 (5) 8 (4) 1,25 [0,50; 3,10] p=0,630
choroba refluksowa przetyku 10 (5) 8 (4) 1,25 [0,50; 3,10] p=0,630
nudnosci 10 (5) 5(3) 2,00 [0,70; 5,75] p=0,198
bole migsni 10 (5) 4(2) 2,50[0,80; 7,84] p=0,116
uposledzenie czynnosci nerek 7 (4) 12 (6) 0,58 [0,23; 1,45] p=0,246
zakazenie drég moczowych 7 (4) 12 (6) 0,58 [0,23; 1,45] p=0,246
hiperurykemia 7 (4) 11 (5) 0,64 [0,25; 1,61] p=0,339
bél konczyn 6 (3) 12 (6) 0,50 [0,19; 1,31] p=0,157
podwyzszone aminotransferazy* 5(3) 7 (4) 0,71 [0,23; 2,21] p=0,560

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.
a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie Rovin 2023.
Cl, przedziat ufnosci; RR, ryzyko wzgledne; TEAEs, zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa sparsentanu

W trzech uwzglednionych badaniach RWE/RWD — Schanz 2026, Lv 2026 i Fu 2025 — uzyskano wyniki spdjne
z obserwacjami z RCT PROTECT. W badaniu Schanz 2026 wykazano, ze stosowanie sparsentanu u pacjentéw
z nefropatia IgA w warunkach codziennej praktyki klinicznej wigzato sie z wyrazng redukcjg biatkomoczu,
utrzymaniem stabilnej funkcji nerek ocenianej za pomocg eGFR oraz akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Analiza Fu 2025 wykazata ponadto, ze wieksza redukcja biatkomoczu byta zwigzana z wolniejszym tempem
spadku eGFR, potwierdzajgc znaczenie biatkomoczu jako markera prognostycznego progresji choroby. Z kolei
analiza Lv 2026 oparta na zgtoszeniach z bazy FAERS dostarczyta dodatkowych informacji o bezpieczenstwie
sparsentanu, potwierdzajgc wystepowanie wczesniej znanych dziatan niepozgdanych, takich jak niedocisnienie
tetnicze czy zaburzenia gospodarki potasowej, a takze identyfikujgc nowe potencjalne sygnaty bezpieczenstwa
wymagajgce dalszej obserwacji (np. m.in. zapalenie nosogardta, dyskomfort w obrebie ucha, bol nerek oraz bdl
miesniowo-szkieletowy w obrebie klatki piersiowej). Wyniki te nalezy traktowac jako sygnatly wymagajgce dalszej
weryfikacji, a nie jako potwierdzone zwigzki przyczynowo-skutkowe.

Uwzglednione wyniki badan RWE/RWD podkreslaja skutecznosé¢ praktyczng sparsentanu w zakresie
redukcji biatkomoczu oraz potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa leku poza warunkami
randomizowanych badan klinicznych.
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4.2.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sparsentanu:
opracowania wtérne

W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano 5 opracowan wtornych niskiej lub
krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR-2, dot. m.in. skutecznosci i bezpieczenstwa sparsentanu: Elnaga 2024,
Tian 2025, Chen 2025, Jeyabalan 2025 oraz Kim 2025.

Wyniki metaanalizy Kim 2025 (14 RCTs) wskazujag, ze sparsentan nalezy do najbardziej skutecznych terapii
nieimmunologicznych (wsréd pozostatych: flozyny i atrasentan) stosowanych w IgAN, zapewniajgc wiekszag
redukcje biatkomoczu niz inhibitory SGLT2 (najbardziej widoczna jest przewaga sparsentanu nad empagliflozyng
[redukcja -41% vs -24%]). Wiekszg redukcje biatkomoczu obserwowano dla m.in. metyloprednizolonu
(w zaleznosci od dawki -58% i -54%) czy budezonidu (-50%). Trzeba jednak pamieta¢, ze sg to gtéwnie terapie
immunomodulujgce lub steroidowe a wieksza skutecznos¢ tych terapii jest czesto powigzana z gorszym profilem
bezpieczenstwa, szczegdlnie w przypadku GKS. Na wykresie ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy dla
pierwszorzedowego punktu koncowego wielu analiz w kontekscie IgAN, tj. zmiany/redukcji biatkomoczu.

Size Time Change in Proteinuria (%)
Drug by Class Study Name (N) (months) (95% Cl)
Non-Immunological Therapies :
Atrasentan ALIGN 270 9 = -36 (-45 to -286)
Dapagliflozin DAPA-CKD 254 12 —_— -35 (-56 to -15)
Empagliflozin EMPA-KIDNEY 817 24 —— -24 (-33 to -13)
Sparsentan PROTECT 404 9 —_— -41 (-49 to -31)
Pooled Class Estimate - -34 (-42 to -26)
Heterogeneity: I* = 52.9%, P=0.10
Corticosteroids ;
Corticosteroid regime STOP-IgAN 162 12 —_— -43 (-55 to -27)
Methylprednisolone Full-Dose TESTING 262 12 —— -54 (-62 to -42)
Methylprednisolone Reduced-Dose  TESTING 241 12 — -58 (-67 to -45)
Nefecon NeflgArd 364 12 - -50 (-57 to -42)
Pooled Class Estimate > -51 (-56 to -46)
Heterogeneity: I* = 0%, P =0.40
B-Cell Modulating Agents
Atacicept ORIGIN 203 9 —— -42 (-57 to -27)
Sibeprenlimab VISIONARY 320 9 — -51 (-58 to -43)
Telitacicept 160mg NCT04291781 30 6 -24 (-49to 1)
Telitacicept 240mg NCT04291781 28 6 —s— -48 (-74 to -23)
Pooled Class Estimate = -45 (-55 to -35)
Heterogeneity: 12 = 49%, P=0.18
Complement Inhibitors
Cemdisiran NCT03841448* 31 8 -37 (-61t0 0)
Iptacapan APPLAUSE-IgAN 250 9 —_— -38 (-49 to -26)
Ravulizumab SANCTUARY* 66 6 ——— -30 (-44 to -14)
Pooled Class Estimate -~ -35 (-46 to -25)
Heterogeneity: 1> = 0%, P=0.77
Pooled Class Estimate @ -42 (-48 to -37)

T T T T 1

Test for subgroup differences: P < 0.001 -80 -60 -40 -20 0 20

Relative Change in Proteinuria
from Baseline (%)

< »

< >
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Rysunek 3. Poréwnanie wptywu réznych terapii na zmiane biatkomoczu wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentow
z nefropatig IgA wg metaanalizy Kim 2025
Kolorem zo6ttym podkreslono wnioskowang technologie lekows.

Korzysci w zakresie spowolnienia tempa spadku eGFR byty poréwnywalne z obserwowanymi dla SGLT2i, ale
mniejsze niz dla niektorych lekéw immunomodulujgcych (np. budezonid — réznica eGFR slope to ok. 3,0
ml/min/1,73 m2/rok czy metyloprednizolon — réznica ok. 2,3-4,2 ml/min/1,73 m?/rok). Jednoczesénie sparsentan
charakteryzowat sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, wyraznie lepszym niz GKS, co wedtug autoréw
metaanalizy stanowi jedng z gtéwnych zalet terapii nieimmunologicznych. Trzeba réwniez zwréci¢é uwage,
ze wszystkie analizowane technologie lekowe byly poréwnywane z placebo a nie z aktywnym komparatorem jak
sparsentan (z irbesartanem).

W przypadku przegladu systematycznego literatury Jeyabalan 2025 sparsentan zostat wskazany jako jedna
Z najbardziej obiecujgcych nowych terapii IgAN. Podkresla sie jego zdolno$é do istotnej redukcji biatkomoczu
i spowolnienia utraty funkcji nerek w poréwnaniu ze standardowg terapig opartg na blokadzie uktadu RAA. Na tle
GKS, sparsentan charakteryzuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, natomiast wobec innych nowych
terapii celowanych (m.in. budezonidu) dostepne dane nie pozwalajg na wiarygodne okreslenie wzglednej
skutecznosci tych technologii i bezpieczenstwa.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Tian 2025, obejmujgcy badania nad antagonistami receptora endoteliny
A (atrasentan, sparsentan, SC0062) podkreslat, ze leki tej klasy istotnie redukujg biatkomocz, zwiekszajg
prawdopodobienstwo uzyskania remisji biatkomoczu oraz sprzyjajg spowolnieniu utraty funkcji nerek.
W odniesieniu do bezpieczenstwa nie stwierdzono zwigkszenia catkowitej czestosci AEs, jednak leczenie wigzato
sie ze zwiekszonym ryzykiem niedocisnienia, zawrotow gtowy, niedokrwistosci, retencji ptynéw oraz ostrego
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uszkodzenia nerek. Uznano antagonistow receptora endoteliny A za skuteczng i zasadng opcje terapeutyczng
w IgAN, podkreslajgc koniecznos¢ dalszej obserwaciji ich diugoterminowego profilu bezpieczenstwa.

W metaanalizie sieciowej Chen 2025 (57 RCTs), sparsentan nalezat do najwyzej ocenianych terapii w zakresie
remisji klinicznej (SUCRAS® 72,2%) i ograniczania ryzyka progresji choroby nerek (SUCRA 82,6%), chociaz
wyzsze wartosci SUCRA odnotowano dla niektorych terapii skojarzonych, w tym dla schematu GKS + RAS.I.
Wiarygodnos¢ poréwnan wzgledem wiekszosci technologii byta ograniczona ze wzgledu na oparcie wynikow
gtéwnie na poréwnaniach posrednich oraz dostepnos¢ tylko jednego badania dla sparsentanu (PROTECT).
Jednak zgodnie z wnioskami autorow metaanalizy, terapia GKS+RASi pozostaje jedng z najlepiej ocenianych
strategii leczenia IgAN, wykazujgc korzystny wptyw na czestos¢ uzyskiwania remisji klinicznej, redukcje
biatkomoczu oraz ograniczenie ryzyka progresji choroby nerek.

Metaanaliza Elnaga 2024 (3 RCTs) potwierdzita przewage sparsentanu nad irbesartanem w zakresie redukcji
biatkomoczu i czestosci remisji biatkomoczu, nie wykazujgc jednoczes$nie istotnych réznic dla wiekszosci
parametréw funkcji nerek i ztozonych nerkowych punktéw koncowych. Trzeba mie¢ na uwadze, ze metaanaliza
ta obejmowata tgcznie pacjentow z IgAN oraz ogniskowym segmentalnym stwardnieniem kiebuszkéw nerkowych
(FSGS), przy czym dane dla populacji z IgAN pochodzity wytgcznie z RCT PROTECT. W konsekwenc;ji
opracowanie to stanowi przede wszystkim wtérne potwierdzenie wynikdw uzyskanych w badaniu PROTECT
i dostarcza ograniczonych dodatkowych informacji dotyczgcych wzglednej skutecznosci sparsentanu w populacji
chorych na nefropatie IgA.

Podsumowujgc, wyniki opracowan wtérnych uwzglednionych przez wnioskodawce (Elnaga 2024, Tian 2025,
Chen 2025, Jeyabalan 2025 oraz Kim 2025) wskazujg, ze sparsentan stanowi skuteczng opcje terapeutyczna
w IgAN, szczegodlnie w zakresie redukcji biatkomoczu i spowalniania progresji choroby nerek. Chociaz
najwyzsze wartosci skutecznosci dla niektérych punktdow koncowych obserwowano dla terapii
immunomodulujgcych, zwtaszcza schematow GKS+RASI, sparsentan nalezat do najlepiej ocenianych terapii
nieimmunologicznych, oferujgc jednoczesnie korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz leczenie oparte na GKS.

Poréwnanie sparsentan vs budezonid

W zwigzku z tym, ze w ramach proponowanego aktualnie programu lekowego B.171, pacjentowi udostepnia sie
jedng z dwéch terapii;: budezonid lub sparsentan, analitycy Agencji przedstawili dodatkowo wyniki
ogolnodostepnego poréwnania posredniego tych dwdch technologii lekowych — Ngai 2025.

Publikacja Ngai 2025 jest poréwnaniem posrednim — zakotwiczong analizg MAIC (ang. anchored matching-
adjusted indirect comparison) dwdéch zarejestrowanych terapii stosowanych w nefropatii IgA: nefeconu
(budezonid) i sparsentanu. Celem analizy byto poréwnanie skuteczno$ci obu lekéw w zakresie ochrony funkcji
nerek, poniewaz nie sg dostepne bezposrednie badania head-to-head.

W analizie wykorzystano indywidualne dane pacjentéw z RCT NeflgArd (n=364), w ktérym poréwnywano
budezonid 16 mg/dobe stosowany przez 9 mies. w skojarzeniu z zoptymalizowang terapig inhibitorami uktadu
RAA (RAS:I) z placebo + RASI, oraz zagregowane dane z RCT PROTECT (n=404), w ktérym poréwnywano
sparsentan 400 mg/dobe z irbesartanem 300 mg/dobe. W celu ograniczenia wptywu réznic pomiedzy populacjami
obu badan przeprowadzono dopasowanie pacjentow pod wzgledem najwazniejszych czynnikow
prognostycznych, m.in. wieku, pfci, wyjsciowego eGFR oraz nasilenia biatkomoczu. Po dopasowaniu efektywna
liczebno$¢ populacji NeflgArd zmniejszyta sie z 364 do 208 pacjentéw.

Analizowano zmiany eGFR, wskaznika UPCR, wskaznika albuminuria/kreatynina (UACR) oraz ryzyko
wystgpienia ztozonego punktu koncowego obejmujgcego potwierdzony 40% spadek eGFR, ESKD lub zgon.

Wyniki i wnioski

Wyniki wskazaty na statystycznie istotng przewage budezonidu nad sparsentanem w zakresie zachowania funkcji
nerek ocenianej zmiang eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej. Réznica na korzys¢ budezonidu wynosita 5,68
ml/min/1,73 m2 po 9 mies., 3,48 ml/min/1,73 m2 po 12 mies. i 3,28 ml/min/1,73 m2 po 24 mies. obserwacji.

W odniesieniu do pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
terapiami. Dla redukcji biatkomoczu (UPCR) wyniki obu lekéw byty poréwnywalne we wszystkich ocenianych
punktach czasowych. Analogicznie, nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie ztozonego punktu koncowego
obejmujgcego spadek eGFR, ESKD lub zgon. Jedynie dla UACR wykazano istotng przewage budezonidu po 12
mies. obserwacji, ktérej nie obserwowano w innych punktach czasowych.

5 Interwencje sklasyfikowano do 4 kategorii skuteczno$ci na podstawie wartosci SUCRA uzyskanych dla AEs, remisji klinicznej, ESRD/KD
oraz 24-godz.UPE: (1) wysokiej skutecznosci — SUCRA >60% dla 22 punktéw koncowych (PK); (2) umiarkowanej skutecznosci — SUCRA 40-
60% dla 22 PK; (3) niskiej skuteczno$ci — SUCRA <40% dla 22 PK i (4) bardzo niskiej skutecznosci — najnizsze warto$ci SUCRA dla 2 PK.
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Zgodnie z wynikami analizy MAIC, budezonid mogt zapewnia¢ wiekszg ochrone funkcji nerek niz sparsentan,
jednak oba leki dziatajg na réznych etapach patogenezy choroby i nie powinny by¢ traktowane jako wzajemnie
wykluczajgce sie opcje terapeutyczne. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢é uwage na ograniczenia analizy wynikajgce
z posredniego charakteru poréwnania, zastosowania metody MAIC, réznic pomiedzy badaniami NeflgArd
i PROTECT oraz braku analizy bezpieczenstwa. Dodatkowo analiza zostata sfinansowana przez producenta
budezonidu (Calliditas Therapeutics). W konsekwencji wyniki nalezy interpretowaé ostroznie, a dostepne
dane nie pozwalaja na jednoznaczne okreslenie przewagi ktérejkolwiek z terapii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji sparsentanu
(produkt leczniczy Filspari) w leczeniu pierwotnej IgAN z wydalaniem biatka z moczem w iloéci 21,0 g/dobe
(lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszgcym 20,75 g/g).

Technika analityczna

Whnioskodawca wykorzystat technike uzytecznosci kosztéw (CUA). Dodatkowo, po wezwaniu przez Agencje do
przedstawienia oszacowan wynikajgcych z art. 13 ust. 3 UoR, (w zwigzku z brakiem RCT dowodzgcych wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem) wnioskodawca przygotowat analize minimalizacji kosztow (CMA).

Poréwnywane interwencje

Poréwnano stosowanie sparsentanu stosowanego zgodnie z ChPL, tj. w dawce 200 mg raz na dobe przez
pierwsze 14 dni leczenia, a nastepnie w dawce 400 mg raz na dobe w zaleznosci od tolerancji leku
ze stosowaniem komparatora — losartanu potasowego w dawce poczatkowej 50 mg raz na dobe, zaleznie
od wartosci cisnienia tetniczego zwiekszanej do 100 mg raz na dobe po miesigcu leczenia. Dla obu technologii
przyjeto srednig intensywnos¢ dawki rowng

Populacja docelowa

Obliczenia wykonano dla populacji dorostych z pierwotng nefropatig IgA, u ktérych wystepuje wydalanie 21,0 g
biatka w moczu na dobe (lub UPCR wynosi 20,75 g/g). Charakterystyke tej populacji (wiek, odsetki ptci, poziom
biatkomoczu, wyjsciowe stadium PChN) zaczerpnieto z RCT PROTECT oraz danych z brytyjskiego rejestru
RaDaR (The National Registry of Rare Kidney Diseases), pozwalajacych powigzac przejscia miedzy stadiami
PChN z poziomem biatkomoczu. Zgodnie z ChPL i kryteriami wykluczenia z RCT PROTECT w modelu nie
uwzgledniono mozliwosci leczenia sparsentanem oséb z PChN w stadium 4 (6,7% o0sob, u ktérych progresja
do tego stadium wystgpita miedzy badaniami przesiewowymi a rozpoczeciem wiasciwego leczenia). Zgodnie
z deklaracjg wnioskodawcy populacje zawezono dodatkowo o proponowane kryteria kwalifikacji do programu
lekowego B.171.

Perspektywa

Oszacowania przeprowadzono z dwéch perspektyw: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkoéw publicznych (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent), z uwagi na ponoszone przez pacjentow kosztow
preparatéw losartanu potasowego, dapagliflozyny, empagliflozyny oraz lekéw stosowanych po przeszczepieniu
nerki. Wnioskodawca wskazat jednak, ze zmiana wynikow dla perspektywy wspdlnej w stosunku do perspektywy
NFZ wynosi 0,06%, w zwigzku z czym przyjat, ze wyniki dla obu perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy

Z uwagi na przewlekly charakter choroby przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy, tj. 54 lata (Sredni wiek
pacjentow w RCT PROTECT wynidst 46 lat).

Dyskontowanie

Przyjeto roczna stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
na poziomie 3,5%.

Model

Zastosowano model Markowa przygotowany w programie Microsoft Excel z wykorzystaniem narzedzi VBA (Visual
Basic for Applications), w ktérym uwzgledniono wyniki pacjentéw (jako$¢ zycia, umieralnosé, zuzycie zasobdw
systemu ochrony zdrowia) zalezne od stadium PChN i poziomu biatkomoczu. Cztery rozwazane stany, w ktérych
moze znalez¢ sie pacjent, zdefiniowano w oparciu o warto§¢ UPCR na podstawie danych z rejestru RaDaR.
Stadia PChN i PChN 2 zostaty poftgczone — jak wskazano, miedzy innymi z powodu podobnej jakosci zycia
i zblizonego zuzycia zasobdw. Zastosowano 12-tygodniowe cykle oraz korekte potowy cyklu.
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Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 2. AE wnioskodawcy.

Schemat modelu wykorzystanego w analizie CUA wnioskodawcy zaprezentowano ponize;j.

Przejscie z dowolnego

PCR <0,44 G
v 8/ wczesdniejszego stanu

ESRD

Przejscie do ESRD Pre-RRT
z dowolnego
wczesniejszego stanu
— ]

Przeszczep.
nerki

UPCR 0,88-1,76 g/g UPCR 21,76 g/g

Rysunek 4. Struktura modelu ekonomicznego wnioskodawcy uwzglednionego w CUA
ESRD, schytkowa niewydolno$¢ nerek; PChN, przewlekta choroba nerek; pre-RRT, stan przed terapig nerkozastepczg; UPCR, stosunek
ilosci biatka do kreatyniny w moczu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Dane kliniczne do modelu w zakresie skutecznosci klinicznej sparsentanu oraz komparatora (zmiana wartosci
UPCR oraz czestos¢ wystepowania TEAESs) zostaly oszacowane na podstawie RCT PROTECT oraz danych z
brytyjskich rejestrow RaDaR i UKRR (United Kingdom Renal Registry).

Ruch kohort pacjentéw miedzy stanami okreslono za pomocg macierzy prawdopodobienstwa przejS¢ oparte
o wartoéci UPCR zaczerpniete z RCT PROTECT, uzupetnionych w zakresie stadiéw PChN 4-5 o dane z rejestru
RaDaR dopasowane do populacji z ww. badania klinicznego. Uwzgledniono takze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ktérych czesto$¢ wystepowania w dowolnym z ramion RCT PROTECT
wynosita 25%. Przejscia w obrebie schytkowej niewydolnosci nerek (leczenie pre-nerkozastepcze, dializoterapia
lub przeszczepienie nerki) okreslono na podstawie danych z UKRR. Prawdopodobienstwa wystgpienia tych
zdarzeh zaczerpnieto z ww. badania. ZajsScie TEAEs powodowato jednorazowe obnizenie uzytecznosci
w pierwszym cyklu modelu oraz jednokrotne naliczenie kosztow leczenia przy czasie trwania TEAE réwnym 7 dni.
Wspdtczynniki ryzyka zgonu dla poszczegdlnych standw zdrowia przyjeto za publikacjami Neovius 2014 i Jarrick
2019.

Uwzglednione koszty

Do modelu wigczono nastepujace kategorie kosztéw réznigcych: interwencji (sparsentanu); komparatora
(losartanu); diagnostyki i monitorowania w programie lekowym (grupa leczona sparsentanem); monitorowania
poza programem lekowym (grupa leczona losartanem); hospitalizacji w zalezno$ci od stanu zdrowia; dializoterapii
(hemodializy i dializy otrzewnowej); przeszczepienia nerki oraz leczenia immunosupresyjnego (mykofenolan
mofetylu lub takrolimus); leczenia zdarzen niepozgdanych; opieki terminalne;.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wykorzystano uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane na podstawie pierwotnych wynikdéw kwestionariusza EQ-
5D-5L wypetnianego przez pacjentow w RCT PROTECT. Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy ramieniem
sparsentanu i irbesartanu dla wizyty w dowolnym punkcie czasu. Uzytecznosci dla dializoterapii oraz
przeszczepienia nerki w stadium 5 PChN odnaleziono w publikacji Cooper 2020 — przegladzie systematycznym
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identyfikujgcym uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od stadium PChN, bazujgcym na danych brytyjskich
i potnocnoamerykanskich (dla PChN 4). Model dostosowano do warunkéw krajowych poprzez uwzglednienie
uzytecznosci zaleznych od pici i wieku, przedstawione w publikacji Golicki 2021, okreslajacej polskie normy
populacyjne dla kwestionariusza EQ-5D-5L.

Zmniejszenie uzytecznosci standw zdrowia wynikajgce z zaistnienia zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie
z badaniem Hvidberg 2023. W publikacji tej, dotyczacej populacji dunskiej, opracowano i skatalogowano
zmniejszenie uzytecznosci dla EQ-5D-3L powodowane przez choroby przewlekte i czynniki ryzyka.

5.1.3. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania stosowania sparsentanu z losartanem (perspektywa NFZ)

Parametr sparsentan losartan

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 1320 525,81

Z RSS

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie sparsentanu w poréwnaniu z losartanem jest

Wartos¢ ICUR w wariancie bez zastosowanego RSS wyniosta ok. 1,32 min PLN/QALY, a w wariancie
uwzgledniajgcym RSS — ok.

5.1.4. Wyniki analizy progowej
Progowa cena zbytu netto (CZN) dla obu prezentaciji leku Filspari, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej dla poréwnania z komparatorem, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisanych w art. 13. ust. 3 UoR. Oszacowana przez wnioskodawce
cena obu prezentacji leku Filspari zgodna z powyzszym artykutem wynosi

5.1.5. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci (probabilistic sensitivity
analysis, PSA). Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.
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W analizie scenariuszowej przetestowano parametry obarczone najwiekszg niepewnoscig — dyskontowanie 0%,
horyzont czasowy analizy, przejscia migedzy stanami oparte na réznych Zzrodtach, wartosci uzyteczno$ci
niezalezne od wieku lub zaczerpnigte z alternatywnego zrédta, wastage lekdw, przyjmowanie wyzszej dawki
losartanu przez 100% pacjentéw, zastosowanie stopping rule po 36 tygodniu leczenia wedtug rekomendac;ji NICE
oraz stosowanie przez pacjentdw dodanej terapii SGLT2i (dapagliflozyng lub empaglifiozyng) w zgodnej
z wtasciwymi ChPL dawce 10 mg raz na dobe. W macierzach przejs¢ dla grupy pacjentéw stosujgcej ww. leki
wykorzystano dane z badan jednoramiennych: otwartego, wieloosrodkowego badania Il fazy SPARTACUS oraz
badania RWE Schanz 2024. Przyjeto (na podstawie podobienstw w wykresach zmiany wartosci UPCR
z powyzszych badan jednoramiennych oraz RCT PROTECT), ze wiasciwe macierze przej$¢ z modelu
monoterapii oparte na danych z badania PROTECT dla okresu po 12. tygodniu trwania badania wystarczajgco
odzwierciedlajg zmiany notowane w badaniach dot. stosowania sparsentanu z SGLT2i i mogg by¢ zastosowane
réwniez dla terapii taczonej. Wyjsciowe wartosci UPCR oraz przejscia miedzy stanami dla pacjentow
przyjmujacych leczenie skojarzone pozostajg tozsame z tymi parametrami dla niezmodyfikowanej populacji
z RCT PROTECT.

5.2. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (1YvAy|21Il[l(l Ef,fl:)é) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Whnioskodawca nie wskazat, czy dopasowano populacje
Czy populacja zostala okreslona zgodnie 5 zRCT PROTECT do . warunkéw okreslonyc_h
w3 ? W proponowanym programie lekowym  (leczenie
maksymalnymi dopuszczalnymi lub tolerowanymi dawkami
ACEi lub ARB).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Przediozony model zostat przygotowany w celu poréwnania
G T e e T (T T sparsentanu z irbesartanem na podstawie danych z RCT
. va’héci o konf' aratorem@,‘? P ? PROTECT; modyfikacje objety wstawienie kosztéw losartanu
wy P : (patrz rozdz. 5.2.1. Ograniczenia analizy wedfug analitykow
Agencji)
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Dodatkowo przedstawiono analize minimalizacji kosztow
kosztow uzytecznosci? (CMA).
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
- TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
TAK
zdrowotnych?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Uwzgledniono uzytecznosci stanu zdrowia okreslone
na podstawie RCT PROTECT (dla PChN 1-5 pre-RRT),
TAK publikacji Cooper 2020 (PChNS5: dializoterapia
i przeszczepienie nerki) oraz Golicki 2021 (polskie normy
populacyjne dla kwestionariusza EQ-5D-5L).

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przedstawiono probabilistyczng i deterministyczng analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK NP
wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.2.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

e Brak badah bezposrednio poréwnujgcych terapie sparsentanem z losartanem potasowym w leczeniu
pierwotnej nefropatii IgA z wydalaniem biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia
biatka do stezenia kreatyniny w moczu wynoszgcym 20,75 g/g).

e Odstgpienie od przeprowadzenia poréwnania posredniego wynikdw skutecznosci i bezpieczehnstwa
sparsentanu i losartanu potasowego ze wzgledu na heterogenicznos¢ dostepnych badan (réznice m.in.
w populacji pacjentéw, stosowanych punktéw koncowych, dtugosci obserwacji, odmiennych schematéw
terapeutycznych i dawek interwenciji).

e Model ekonomiczny uwzglednia wyniki dla populacji pacjentéw leczonych SGLT2i jako jednoczesnej
terapii wraz ze sparsentanem lub irbesartanem. Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ danych,
metodologia i zrédta danych wykorzystane do symulacji wymaganych macierzy przejs¢ moga byc¢
obarczone niepewnoscia.

Ograniczenia analizy wedtug analitykow Agencji

W odpowiedzi na pismo nr OTAP.4131.6.2026 z 16 lipca 2026 r. dot. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych wnioskodawca (w zwigzku z brakiem RCTs dowodzacych wyzszoéci sparsentanu nad losartanem;
Odpowiedz na wym. min. 2026) przedstawit wyniki analizy ekonomicznej uzyskane technikg minimalizacji kosztow
(CMA) oraz dotgczyt drugi arkusz kalkulacyjny. Nie wskazat réwnoczesnie wyraznie, czy CUA pozostaje
podstawowg wersjg analizy.

Wykorzystany model kalkulacyjny zostat przygotowany dla poréwnania sparsentanu z irbesartanem -
wykorzystano dane dot. skutecznosci i bezpieczehstwa irbesartanu z RCT PROTECT, zmieniajgc jedynie
parametry kosztowe na wiasciwe dla losartanu. W aktualizacji analiz wnioskodawca podtrzymat stanowisko
0 zasadnosci takiego podejscia, co uzasadnit przynaleznoscig losartanu i irbesartanu do wspdinej klasy
farmakologicznej (antagonistow receptora |l angiotensyny, ARB), brakiem réznicowania lekow ARB pod
wzgledem skutecznosci w wytycznych KDIGO 2025 i odnalezionych opracowaniach wtérnych oraz brakiem
bezposrednich poréwnan sparsentanu z losartanem.

Dane o skutecznosci sparsentanu zaczerpnieto z odnalezionego w wyniku przeglagdu systematycznego badania
RCT PROTECT, w ktérym komparator stanowit irbesartan. Wnioskodawca nie przedstawit przeglgdu
systematycznego dla poréwnania sparsentan vs losartan. Analitycy Agencji podtrzymujg stanowisko, ze podejscie
to jest nieuprawnione, a wnioski ptyngce z tak przeprowadzonych analiz sg obarczone znaczng niepewnoscig
(wyniki nie odnoszg sie w petni do wskazanego komparatora).

Nalezy zauwazy¢, ze wystepuje rozbieznos¢ miedzy kryterium dotyczacym dotychczasowego leczenia
uwzglednionym w RCT PROTECT (stabilne leczenie ACEi lub ARB przez =12 tygodni) a projektem programu
lekowego (zoptymalizowane leczenie maksymalnymi tolerowanymi lub maksymalnymi dozwolonymi dawkami
ACEi lub ARB przez =3 miesigce). Wnioskodawca nie zadeklarowat wyraznie, czy bytlo mozliwe dopasowanie
populacji RCT PROTECT pod tym wzgledem i czy korekta ta zostata przeprowadzona.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze pomimo deklarowanego dopasowania modelu do warunkéw polskich
w arkuszu kalkulacyjnym pozostawiono takze parametry oraz wyniki dunskie i brytyjskie, co utrudnia jego
interpretacje i weryfikacje. Zmniejszenie uzytecznoéci stanéw zdrowia zaczerpnieto z publikacji Hvidberg 2023,
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dotyczacej pacjentow dunskich. Nie wskazano, czy dostepne byly analogiczne dane dla populacji polskiej oraz
nie oszacowano stopnia niepewnosci zwigzanego z wykorzystaniem tych danych.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz zakfadajgcy mozliwo$¢ przerwania leczenia sparsentanem przy
braku efektéw terapeutycznych po 36 tyg. terapii, wskazujgc na zastosowanie powyzszej zasady (stopping rule)
zgodnie z rekomendacja NICE.

W rekomendacji refundacyjnej
dla sparsentanu NICE 2025 podkre$lono, ze zastosowanie tej zasady w brzmieniu zaproponowanym przez
wnioskodawce jest wykonalne w warunkach brytyjskiego systemu ochrony zdrowia dzieki czestemu
monitorowaniu stanu zdrowia pacjenta, jednak wyrazenie zgody chorego na przerwanie leczenia bytoby mato
prawdopodobne z uwagi na brak dostepu do innych technologii lekowych. Nalezy podkresli¢, ze stopping rule nie
stosowano w RCT PROTECT. W rekomendacji NICE 2025 wskazano, ze refundowane leczenie sparsentanem
nalezy przerwag, jesli po 36 tyg. UPCR wynosi =2 199 mg/mmol oraz warto$¢ tego parametru nie obnizyla sie
o minimum 20% od poczatku terapii. Rekomendacja szkocka SMC 2026 zawiera ograniczenie co do przerwania
leczenia sparsentanem po 24 tyg., w rekomendacji hiszpanskiej CIMP 2026 wskazano, ze wytgczenie z leczenia
nastepuje po 36 tyg., jesli nie wystgpita 220% redukcja biatkomoczu lub biatkomocz utrzymuje sie w zakresie
wysokiego ryzyka. W irlandzkiej rekomendacji NCPE 2025 zaznaczono, iz w toku prac weryfikacyjnych
zmodyfikowano model kalkulacyjny tak, aby nie uwzgledniat stopping rule. Zgodnie ze zdaniem ankietowanych
przez NCPE ekspertow klinicznych taki warunek jest niezasadny — czas trwania terapii sparsentanem lub RAASI
nie jest okreslony. W ustalonym zapisie programu lekowego nie zastosowano takiego kryterium, uwzgledniajgc
jednak mozliwos¢ przerwania leczenia, jesli po 6 kolejnych miesigcach (24 tyg.) wystapi wzrost biatkomoczu lub
UPCR.

Przedtozony plik zawierajgcy obliczenia CUA nie jest w pehni funkcjonalny — po zmianie ustawien tak, aby nie
uwzglednia¢ RSS w wielu arkuszach skoroszytu pojawia sie btgd ,#NAZWA?”, uniemozliwiajgcy wyswietlenie
prawidtowych wartosci komorek.

5.2.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z wykorzystaniem przez wnioskodawce zmodyfikowanego modelu poréwnujgcego sparsentan
z irbesartanem na podstawie danych z RCT PROTECT, ktéry w opinii Agencji uniemozliwia prawidlowe
poréwnanie sparsentanu z losartanem, odstgpiono od obliczen wiasnych, pomimo zidentyfikowania szeregu
parametréw, ktore podlegatyby wéwczas zmianie.

.Z uwagi na brak przedstawienia przez wnioskodawce analiz poréwnujgcych stosowanie sparsentanu

z refundowanym w ramach programu lekowego B.171 budezonidem, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia
wlasne, stosujgc analize konsekwencji kosztéw (cost-consequence analysis, CCA). Przyjeto 9-miesieczny
horyzont czasowy, odpowiadajgcy zgodnemu z ChPL Kinpeygo okresowi stosowania budezonidu. W celu
uproszczenia oszacowan uwzgledniono wy{acznle giowne dawki obu poréwnywanych technologii (400 mg dla

sparsentanu i 16 mg dla budezonidu
leczenia.

, pomijajac zmniejszone dawkowanie przy rozpoczeciu lub zakohczeniu

Dostepne
poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych réznic miedzy budezonidem a sparsentanem w zakresie redukcji
biatkomoczu (wskaznik UPCR) po 9 miesigcach obserwacji.
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Wyniki poréwnania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki CCA dla poréwnania sparsentan vs budezonid w 9-miesiecznym horyzoncie czasowym

sparsentan budezonid
Parametr
bez RSS z RSS z RSS
Koszt produktu [PLN] ]
UPCR® GMR=1,14 (95%Crl: 0,94; 1,38)

podanie doustne
(kapsutka twarda
o zmodyfikowanym uwalnianiu)

podanie doustne

Sposob podania (posta¢ farmaceutyczna) (tabletka powlekana)

16 mg raz na dobe przez
9 miesiecy, przy zakonczeniu
leczenia 8 mg raz na dobe

przez pierwsze 14 dni leczenia 200 mg

RERTSEGID raz na dobe, p6zniej 400 mg raz na dobe

9 miesiecy* + maks. 1 mies.
redukcji dawki

*zgodnie z trescig programu
Czas trwania leczenia lek przyjmowany przewlekle lekowego ,w przypadku nawrotu
aktywnos$ci choroby pacjent moze
ponownie rozpoczaé leczenie
w ramach programu pod warunkiem
spetnienia kryteriow kwalifikacji”.

leczenie immunomodulujgce
ukierunkowane na ograniczenie
procesu immunopatogenetycznego
IgAN

a) Wyniki analizy MAIC — Ngai 2025, dla 9 mies. okresu obserwacji w przypadku terapii budezonidem (+RASi) oraz 36 tyg. dla sparsentanu.
Wskaznik UPCR byt pierwszorzedowym punktem koAcowym badania rejestracyjnego sparsentanu — RCT PROTECT oraz badania dla
budezonidu NeflgArd-OLE.

Crl, przedziat wiarygodnosci; GMR, wskaznik geometryczna srednia najmniejszych kwadratéw; IgAN, nefropatia immunoglobulinowa; PChN,
przewlekta choroba nerek; UPCR, stosunek stezenia biatka catkowitego do stezenia kreatyniny

leczenie nefroprotekcyjne ukierunkowane
Miejsce w terapii na redukcje biatkomoczu i spowolnienie
progresji PChN
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej: ptatnika publicznego
i pacjentéw. Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz
bez jego uwzglednienia.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy Il. potowe 2026, caty 2027 i I. potowe 2028 roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z pierwotng IgAN spetniajgcy kryteria planowanego
programu lekowego B.171 ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-10 N02.8)", w szczegdlnosci dot.
biatkomoczu (21,0 g/dobe) oraz wartosci eGFR (=30 ml/min/1,73 m?). Liczebnos$¢ populaciji oszacowano metodg
epidemiologiczng wykorzystujgcg dane GUS, dane literaturowe dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci
punktowej oraz kryteria wigczenia pacjentéw do programu lekowego. W wariancie podstawowym zastosowano
dane europejskie Willey 2023 oraz podejscie przyjete w raporcie TLI Flispari 2025. Parametry w wariancie
minimalnym zostaty oszacowane w oparciu o dane dotyczgce Polski z przegladu epidemiologicznego Willey 2023.
Oszacowania w scenariuszu maksymalnym oparto o dane europejskie z przegladu Buisker 2025.

Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejagcym zatozono brak refundacji sparsentanu i leczenie catej populacji losartanem.
W scenariuszu nowym przyjeto stopniowe, liniowe wigczanie pacjentéw do programu lekowego oraz sukcesywne
zastepowanie leczenia losartanem — terapig sparsentanem. Zatozenia dotyczace udziatu w rynku wynikajg
z prognozowanego tempa kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego, tj. w | roku oraz w Il roku.

Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wartosci
parametréw modelu ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny),
minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
¢ lekow (oceniana technologia, technologia opcjonalna, inhibitory SGLT2),
e diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,
e monitorowania poza programem lekowym,
¢ hospitalizacji zwigzanych z przewlektg chorobg nerek (PChN),
e leczenia zdarzen niepozadanych.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania lekow.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacia I rok Il rok
P 4 (zakres min/max) (zakres min/max)
pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku * *

pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* W ocenie Analitykéw Agencji w tabeli 10. w BIA Wnioskodawcy, brak rozréznienia petnej populacji docelowej od populaciji
rzeczywiscie leczone;.

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa ptatnika publicznego (wariant podstawowy) — oszacowania
wnioskodawcy [PLN]

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

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

wnioskowany lek

koszt:
losartan potasowy

koszty diagnostyki whioskowany lek

i monitorowania w PL i poza PL,

hospitalizacji zwigzanej z PChN,
zdarzen niepozadanych:

losartan potasowy

koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

wnioskowany lek

koszt:
losartan potasowy

koszty: diagnostyki whioskowany lek

i monitorowania w PL i poza PL,

hospitalizacji zwigzanej z PChN,
zdarzen niepozadanych

losartan potasowy

koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

wnioskowany lek

koszt:
losartan potasowy

koszty diagnostyki
i monitorowania w PL i poza PL,
hospitalizacji zwigzanej z PChN,
zdarzen niepozadanych:
koszty sumaryczne 11 546 216 47 896 388

NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia (ptatnik); PChN, przewlekta choroba nerek; PL, program lekowy; RSS, instrument dzielenia ryzyka

wnioskowany lek

losartan potasowy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg sparsentanu w wariancie podstawowym spowoduje

z perspektywy ptatnika publicznego w | roku oraz
w Il roku refundacji. W wariancie bez RSS wzrosty wyniosg odpowiednio w | i Il roku obowigzywania decyzji:

11,5 min PLN i 47,9 min PLN.
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Szczegolowe oszacowania obliczen wariantu podstawowego z perspektywy wspodlnej z RSS i bez RSS
przedstawiono w rozdziale 3.2 BIA wnioskodawcy. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow
inkrementalnych z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenci) z uwzglednieniem lub z pominieciem RSS.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet (perspektywa wspoélna) — wariant podstawowy [PLN]

Perspektywa wspolna (z RSS) Perspektywa wspolna (bez RSS)

I rok ‘ 1l rok I rok ‘ Il rok

Koszt sparsentanu w scenariuszu nowym

Koszty inkrementalne

‘ ‘ 11 544 930 ‘ 47 981 018

Réznice majg charakter marginalny i nie przekraczajg
-0,01% w I roku i 0,18% w Il roku w wariancie bez RSS.

Minimalny/maksymalny wariant analizy podstawowej

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego, w wariantach minimalnym
oraz maksymalnym, zestawione z wynikami analizy podstawowej, zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet (perspektywa ptatnika publicznego) — wariant podstawowy i warianty
skrajne [PLN]

o Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa NFZ bez RSS
I rok Il rok I rok Il rok
minimalny 8716 708 36 264 938
podstawowy 11 546 216 47 896 388
maksymalny 16 201 211 66 824 955
W wariancie minimalnym z RSS dodatkowe wydatki NFZ oszacowano na w | roku i
w Il roku. W wariancie maksymalnym wyniosty one odpowiednio [ . Zakres

niepewnosci wynika gtéwnie z przyjetych zatozenh epidemiologicznych.

Wyniki obliczen dla wariantéw skrajnych przeprowadzonych z perspektywy wspdlnej przedstawiono w rozdziale
3.3i 3.4 BIA wnioskodawcy.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci obejmujgcg scenariusze:
o zwiekszenie dawki losartanu do 100 mg/dobe,
e zmniejszenie intensywnosci dawkowania sparsentanu i losartanu do

Wplyw testowanych parametréw na wyniki byt niewielki. Najwiekszg zmiane odnotowano dla zatozenia
dotyczgcego intensywnosci dawkowania sparsentanu i losartanu, powodujgcg zmniejszenie kosztow
inkrementalnych o okoto 1,17%.

Szczegotowy opis scenariuszy analizy wrazliwosci oraz wyniki analizy przedstawiono w rozdziatach 2.6 i 3.5 BIA
wnioskodawcy.

6.2.3. Ocena analizy wptywu na budzet

Najwazniejsze ograniczenia wskazane przez wnioskodawce obejmuja:
e niepewnosc¢ dot. liczebnosci populacji wynikajacag z braku rejestru pacjentéw z IgAN w Polsce;

e wykorzystanie czesci danych kosztowych pochodzgcych z modelu ekonomicznego opartego
na bezposrednim poréwnaniu sparsentanu z irbesartanem;
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e niepewnos¢ dotyczacy struktury rzeczywistego dawkowania losartanu w praktyce klinicznej;
e niepewnos¢ dotyczacy czestosci stosowania inhibitorow SGLT2.

Wspomniane ograniczenia wptywajg na koszt ponoszony przez publicznego ptatnika zwigzany z refundacjg
sparsentanu w ramach programu lekowego.

Komentarz analitykéw Agencji

W ocenie analitykdw Agenciji, w BIA wnioskodawcy brakuje rozréznienia petnej populacji docelowej od populacji
rzeczywiscie leczonej. Zatozono, iz populacja leczona w ramach programu lekowego B.171, to Z 0oszacowanej
populacji pacjentow w | roku oraz oszacowanej populaciji pacjentow w Il roku refundacji. Brak
szczegotowej walidacji dla przyjetych wartosci, mimo ze parametry te determinujg liczbe pacjentow objetych
leczeniem oraz skale wydatkow.

Ograniczeniem jest réwniez brak szerokiej analizy wrazliwosci dla parametréw populacyjnych. Scenariusze
minimalny i maksymalny réznig sie epidemiologig oszacowang na podstawie przeglagdéw. Nie przeprowadzono
natomiast analizy wptywu zmian odsetka pacjentéw faktycznie rozpoczynajgcych leczenie sposréd populacii
kwalifikujgcej sie¢ do programu lekowego B.171, oszacowanej na pacjentéw w pierwszym roku oraz
pacjentoéw w drugim roku analizy.

Dodatkowe watpliwosci budzi wykorzystanie parametrow kosztowych pochodzacych z modelu ekonomicznego
opartego na poréwnaniu z innym ARB (irbesartan). Wnioskodawca przedstawit uzasadnienie takiego podejscia,
jednak pozostaje ono zrédiem niepewnosci wynikow.

Przyjete zatozenie pelnego zastgpienia leczenia losartanem przez sparsentan w populacji objetej refundacjg
moze nie znajdowac¢ odzwierciedlenia w praktyce klinicznej. Nie jest jasne, czy w dotychczasowej praktyce
klinicznej cato$¢ populaciji docelowej jest leczona losartanem potasowym. Cze$é pacjentéw moze zostaé nie
zakwalifikowana do terapii lub pozostanie na terapii dotychczasowe.

Nalezy réwniez doda¢, ze model przygotowany przez wnioskodawce nie uwzglednia migracji pacjentéw z i do
innych opcjonalnych terapii.

6.2.4. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przedstawiono szczegétowg metode szacowania petnej populacji docelowej
pacjentéw. Jednakze brak krajowych danych rejestrowych powoduje istotng
niepewno$¢ oszacowan. Dodatkowa niepewno$¢ zwigzana jest
z przyjeciem zatozenia kwalifikacji do leczenia w programie lekowym
odsetka w | roku oraz w Il roku oszacowanej docelowej populacji
pacjentow.

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

Czy uzasadniono wybor dtugosci

horyzontu czasowego? TAK
Czy zalozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen TAK

(wycena punktowa i wartos¢é
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

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

Brak szczegotowej walidacji dla przyjetych wartosci przejecia rynku (liniowe
wdrazanie terapii).

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spojne z danymi NFZ?

nd
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Deklarowane we wniosku wielkosci dostaw produktu Filspari wydajg sie nie
w petni spéjne z oszacowaniami dotyczacymi liczebnosci populacji leczone;.
Liczba opakowan dawki 200 mg odpowiada ok. 107% populacji leczonej
w wariancie maksymalnym w | roku oraz 136% w Il roku. Zgodnie z ChPL
dawka ta jest stosowana wytacznie podczas 14-dniowego okresu inicjacji
leczenia. Na podstawie przedstawionej dokumentacji nie jest mozliwe
jednoznaczne  zweryfikowanie zgodnosci  deklarowanych  dostaw
z oszacowanym zapotrzebowaniem na lek oraz wymogiem zawartym w art.
25 pkt. 4 ustawy o refundagiji.

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy ”
wnioskowanego leku sg spéjne ’
z danymi z wniosku?

Przeprowadzono warianty skrajne oraz analize wrazliwosci. Wnioskodawca
? nie przeprowadzit szerokiej analizy wrazliwosci dla parametrow
populacyjnych. Szczegdty w komentarzu analitykow w 6.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.2.5. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji, wykorzystujgc informacje zawarte w przekazanych opiniach ekspertéw klinicznych,
przeprowadzili obliczenia wiasne dla alternatywnych zatozen dotyczgcych odsetka pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia sparsentanem. Ponizej przedstawiono poréwnanie wynikéw uzyskanych w obliczeniach wiasnych
Agencji z oszacowaniami przedstawionymi przez wnioskodawce.

Tabela 20. Wyniki obliczen wlasnych Agencji — wyniki inkrementalne wplywu na budzet publicznego ptatnika
Perspektywa NFZ z RSS

I rok Il rok

Scenariusze

Analiza podstawowa wnioskodawcy

30% kwalifikacja pacjentow do leczenia
(zgodnie z opinig prof. Debska-Slizier
Obliczenia wiasne oraz prof. Durlik)

Agenciji:

50% kwalifikacja pacjentow do leczenia
(zgodnie z opinig dr Wrébel)

Zgodnie z wynikami obliczen wtasnych Agenciji, objecie refundacjg sparsentanu w ramach programu lekowego
B.171, przy zatozeniu kwalifikacji do leczenia alternatywnych odsetek pacjentéw, wydatki publicznego pfatnika
wzrosng w zakresie od do w | roku oraz od do w ll
roku refundacji w zalezno$ci od rozpatrywanego scenariusza. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przedstawione
oszacowania zostaty oparte na opiniach trzech ekspertow klinicznych. Jednocze$nie mogag one odzwierciedlac
konserwatywne podejScie do szacowania wptywu na budzet, poniewaz zaktadajg objecie leczeniem
sparsentanem okre$lonej czesci populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego. W rzeczywistej praktyce
klinicznej odsetek pacjentéw leczonych sparsentanem moze by¢ nizszy, m.in. ze wzgledu na dostepnosc¢ innych
opcji terapeutycznych, na co zwrécita uwage jedna z ankietowanych ekspertek.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni sg zgodni, ze obecny ksztatt programu lekowego wymaga modyfikacji zarébwno w zakresie
kryteriow kwalifikacji, jak i monitorowania leczenia. W szczegdlnosci wskazujg, ze wymuszony wybor pomiedzy
budezonidem a sparsentanem moze nie odzwierciedlaé optymalnej praktyki klinicznej, poniewaz terapie
te charakteryzujg sie odmiennymi, potencjalnie komplementarnymi mechanizmami dziatania i mogg byc¢
stosowane sekwencyjnie lub w skojarzeniu. Zdaniem ekspertéw ograniczenie mozliwosci wykorzystania obu
technologii_moze utrudniaé realizacje wielokierunkowej strateqii leczenia IgAN oraz ogranicza¢ osigganie
optymalnych efektéw klinicznych.

Najczesciej powtarzajgcg sie uwagg bylo rowniez ujednolicenie kryteriow kwalifikacji dla budezonidu
i sparsentanu, zwlaszcza w zakresie wymaganego okresu waznosci biopsji nerki. Konsultanci w dziedzinie
nefrologii, tj. prof. Krajewska, prof. Debska-Slizien, prof. Durlik oraz dr Wrébel opowiedzieli sie za przyjeciem 120-
miesiecznego okresu waznosci wyniku biopsji dla obu terapii, wskazujgc, ze obecne wymagania mogg
niepotrzebnie ogranicza¢ dostep pacjentéw do leczenia. Dodatkowo eksperci zwracali uwage na potrzebe
ujednolicenia sposobu oceny biatkomoczu pomiedzy badanymi technologiami oraz doprecyzowania parametrow
wykorzystywanych przy kwalifikacji do leczenia, w tym rodzaju prébki moczu wykorzystywanej do oznaczenia
UPCR.

W zakresie badan kwalifikacyjnych, prof. Durlik postulowata o doprecyzowanie wymogoéw dotyczacych badania
okulistycznego, w tym okres$lenie zakresu oceny oraz okresu waznosci wyniku, zwracajgc uwage, ze jest to jedyne
badanie wymagajgce konsultacji poza poradnig nefrologiczng i moze wydtuzaé proces kwalifikacji pacjentow.
Nalezy jednak doda¢, ze zapis ten dotyczy kwalifikacji do terapii budezonidem a nie wnioskowang technologig
lekowg. Budezonid jest GKS, dlatego w ChPL Kinpeygo® wskazuije sie na konieczno$é monitorowania pacjentow
z chorobami, ktére mogg sie nasilaé pod wptywem kortykosteroidow, np. zaburzenia widzenia. W przypadku
pojawienia si¢ niewyraznego widzenia lub innych objawdéw okulistycznych, zgodnie z ww. ChPL nalezy rozwazyé
konsultacje okulistyczng w celu wykluczenia m.in. zaémy, jaskry lub centralnej surowiczej chorioretinopatii.
W zakresie ChPL Filspari (sparsentan) tego rodzaju zapiséw nie ma.

Zgtoszone uwagi dotyczyly takze monitorowania skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia. Eksperci zgodnie
wskazywali na potrzebe uwzglednienia eGFR jako kluczowego parametru oceny skuteczno$ci terapii, a takze
doprecyzowania zasad monitorowania biatkomoczu w trakcie leczenia. W odniesieniu do kryteridw wytgczenia
Z programu zwracano uwage na brak jednoznacznych zapiséw dotyczgcych progresji przewlektej choroby nerek,
granicznej wartosci eGFR umozliwiajgcej kontynuacje leczenia, momentu zakohczenia terapii w zwigzku
z rozpoczeciem leczenia nerkozastepczego oraz definicji wzrostu biatkomoczu uzasadniajgcego odstgpienie
od leczenia.

Warto dodaé¢, ze w badaniach klinicznych oraz w ChPL Filspari nie zidentyfikowano jednoznacznych kryteriow
przerywania terapii w przypadku wzrostu biatkomoczu o okreslong wartos¢. W RCT PROTECT $rednia redukcja
biatkomoczu wynosita ok. 40% po 36 tyg., a w dlugoterminowej obserwacji przekraczata 40-50%. Majgc powyzsze
na uwadze, mozna argumentowac, ze pacjent, u ktérego po 6 mies. dochodzi do utraty wiekszosci uzyskanego
efektu lub powrotu biatkomoczu do wartosci zblizonych do wyjsciowych, mogiby by¢ uznany za niereagujgcego
na leczenie. Jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ znaczng zmiennos¢ biologiczng parametréow biatkomoczu, dlatego
pojedynczy niekorzystny wynik nie powinien stanowi¢ samodzielnej podstawy do zakonczenia terapii. Zasadne
wydaje sie zatem doprecyzowanie kryterium wytgczenia poprzez okre$lenie progu zmiany uznawanej za klinicznie
istotng oraz rozwazenie koniecznosci jej potwierdzenia w kolejnych oznaczeniach. Dodatkowym punktem
odniesienia mogag by¢ zagraniczne wytyczne refundacyjne. W rekomendacji NICE wskazano, Ze leczenie
sparsentanem powinno zosta¢ zakonczone, jezeli po 36 tyg. leczenia warto§¢ UPCR pozostaje 2199 mg/mmol
i jednoczesnie nie uzyskano 220% redukcji tego parametru wzgledem warto$ci wyjsciowej. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze prog ten nie wynikat bezposrednio z badan klinicznych, lecz zostat przyjety arbitralnie na potrzeby
okreslenia warunkow kontynuacji finansowania terapii.

8 ChPL Kinpeygo (budezonid). https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/kinpeygo-epar-product-information pl.pdf
(dostep 17.08.2026)
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgacych stosowania Filspari (sparsentan) we wskazaniu:
leczenie dorostych z pierwotng nefropatig IgA, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Dania — https://medicinraadet.dk/

e  Szwecja — https://www.tlv.se/
° Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/
e Norwegia - https://www.nyemetoder.no/
e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/

e  Portugalia — https://www.infarmed.pt/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.08.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Filspari oraz sparsentan.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw rekomendaciji, tj. czesciowo pozytywne — francuskie HAS
2024 i szkockie SMC 2026, warunkowo pozytywne — angielskie NICE 2025 oraz hiszpanskie CIMP 2026,
negatywne — irlandzkie NCPE 2025, oraz dodatkowo dokument G-Ba 2025 dot. prawdopodobnej niewielkiej
dodatkowej korzysci klinicznej sparsentanu.

Warunkowo lub czesciowo pozytywne rekomendacje uzasadniono wykazang przewagg sparsentanu nad
irbesartanem pod wzgledem skutecznosci klinicznej i zblizonym profilem bezpieczenstwa. Wszystkie z opisanych
wyzej rekomendacji — poza francuskg HAS 2024 — uzalezniaty finansowanie sparsentanu od zawezenia populacji
docelowej, doprecyzowania kryteriow wigczenia i wytgczenia z leczenia oraz zastosowanie mechanizmow
dzielenia ryzyka. Negatywne rekomendacje wydano z uwagi na brak przekonujgcych dowodow na skutecznosé
kliniczng, wysokg cene produktu oraz dostepnos¢ technologii alternatywnych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Filspari (sparsentan)

Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok
Rekomendacja czesciowo pozytywna
HAS rekomenduje refundacje sparsentanu w refundacji szpitalnej i poza szpitalnej
w monoterapii, w leczeniu dorostych z pierwotng nefropatig IgA 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) po niewystarczajacej odpowiedzi
leczenie dorostych na zoptymalizowang najlepszg terapie podtrzymujacg z wykorzystaniem ACEi lub
z pierwotng nefropatig IgA | ARB. Réwnoczesnie HAS nie rekomenduje refundacji sparsentanu w innych
z wydalaniem biatka sytuacjach klinicznych wskazanych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
z moczem w ilosci 21,0 Uzasadnienie
g/dobe (lub ze stosunkiem : .
stezenia biatka do stezenia Biorac P?d uwage: L . L
HAS 2024 kreatyniny w moczu e czesciowe zaspokojenie potrzeby medycznej u pacjentéw z IgAN,
(Francja) wynoszacym = 0,75 g/g) e wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania |l fazy PROTECT,

po niewystarczajacej
odpowiedzi na
zoptymalizowang najlepsza
terapie podtrzymujgca
z wykorzystaniem ACEi
lub ARB

przeprowadzonego w grupie pacjentéw z IgAN z wydalaniem biatka z moczem
w ilosci 21.0 g/dzien pomimo zoptymalizowanego leczenia ACEi lub ARB, w ktérym
wykazano przewage sparsentanu nad  irbesartanem w  zakresie
pierwszorzedowego punktu korncowego obejmujagcego UPCR (zmiana istotna
klinicznie);

uwzgledniajac jednak:

e heterogeniczne wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych, z kontrolg
odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej (alpha risk), obejmujgcych zmiany eGFR
w roznych okresach, dla ktérych wykazano réznice istotng statystycznie, lecz
o niskim znaczeniu klinicznym — wytgcznie dla rocznego nachylenia zmiany eGFR
miedzy 6 a 110 tyg. (bez uwzglednienia poczatkowych efekiéw hemodynamicznych
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Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja
zwigzanych z inicjacjg leczenia). eGFR jest najistotniejszym biologicznym punktem
koncowym stuzacym do oceny funkcji nerek;

e brak danych dtugoterminowych uwzgledniajgcych koniecznos¢ wdrozenia
dializoterapii lub przeszczepienia nerki, potwierdzajgcych skutecznos¢ sparsentanu
W ograniczaniu pogorszenia czynnosci nerek przy braku jasnych dowodow
na zmiane eGFR,

e brak dowoddéw na wptyw na jakos¢ zycia,

e brak danych dla pacjentéw nieleczonych wczesniej SoC,

e dotychczasowy brak danych poréwnawczych umozliwiajgcych okreslenie roli
sparsentanu w zestawieniu z SGLT2i (dapaglifiozyng) z uwagi na ich réwnoczesne
badanie w tym wskazaniu,

o profil bezpieczenstwa sparsentanu poréwnywalny z profilem irbesartanem, jednak
obejmujgcy ryzyko wystgpienia szczegolnie zdarzen nerkowych i watrobowych,
wymagajacych specyficznego monitorowania podczas leczenia, co oznacza,
ze sparsentan nie moze by¢ rekomendowany w leczeniu o0s6b z ciezkim
uposledzeniem funkcji nerek lub watroby,

e niepewno$¢ co do bezpieczenstwa stosowania sparsentanu u pacjentéw
z niewydolnoscia serca lub ciezkim uposledzeniem funkcji  watroby,
po przeszczepieniu  nerki, w okresie karmienia  piersig, rownolegle
do przeciwwskazania do stosowania w cigzy,

e wiele interakgcji z innymi technologiami lekowymi, co ogranicza uzycie sparsentanu
— w szczegolnosci przeciwwskazanymi do réwnoczesnego stosowania lekami
z grup ARB, agonistéw receptora endoteliny (ARE) i inhibitoréw reniny

HAS ocenia, ze sparsentan nie zapewnia dodatkowej wartosci klinicznej w aktualnej

$ciezce opieki nad dorostymi z IgAN z wydalaniem biatka z moczem 21 g/dzien,

obejmujgcej wtasciwe komparatory (ACEi, ARB, SGLT2i).

Biorgc pod uwage:

e powazny charakter choroby i jej rzadkos¢,

e nieadekwatnie zaspokojong potrzebe medyczna,

e czesciowa odpowiedz na ww. potrzebe,

o brak dowoddéw na dodatkowy wptyw na chorobowo$¢, umieralnosc¢ lub jakosé zycia,

e brak dowodéw na dodatkowy wptyw na organizacje ochrony zdrowia, $ciezke opieki
nad pacjentem i jego tryb zycia (w tym brak dowodéw na wpltyw sparsentanu
na unikanie dializ lub przeszczepienia nerki),

HAS ocenia, ze mato prawdopodobne jest, aby sparsentan wywart dodatkowy wplyw

na zdrowie publiczne.

Data wydania rekomendacji: 20 listopada 2024 r.

Rekomendacja pozytywna z warunkami

NICE rekomenduje refundacje sparsentanu jako opcje leczenia pierwotnej IgAN

u dorostych z:

e UPCR 2 85 mg/mmol, lub

e wydalaniem biatka z moczem 2 1 g/dzien,

wylacznie, jesli wnioskodawca dostarczy lek zgodnie z zawartym porozumieniem.

Stosowanie sparsentanu nalezy przerwac¢ po 36 tygodniach, jesli UPCR pacjenta:

e wynosi = 199 mg/mmol, oraz

e nie obnizyt sie 0 2 20% od rozpoczecia terapii.

leczenie dorostych Uzasadnienie
paqen;ow z pierwotng NICE rozpatrzyt preferowane zatoZzenia i niepewnosci modelu ekonomicznego,
ne r?pa}tla IgA " dochodzac do wniosku, Ze najbardziej prawdopodobna warto$é ICER dla sparsentanu
NICE 2025 z wydalaniem ,b"_"‘>a w poréwnaniu do irbesartanu miesci sie w zakresie, ktory NICE zwykle uznaje
(Anglia) z moczem w ilosci 21,0 za akceptowalne zuzycie $rodkéw National Health System. Wobec tego sparsentan

g/dobe (lub ze stosunkiem
stezenia biatka do stezenia
kreatyniny w moczu
wynoszacym = 0,75 g/g)

jest rekomendowany w leczeniu IgAN.

NICE uznat, ze sparsentan bedzie zastepowat leczenie RASI i bedzie podawany wraz
z obecnie stosowang terapia standardowa, obejmujacg SGLT2i, budezonid
o celowanym uwalnianiu (u os6b z UPCR = 1,5 g/g). Wobec tego NICE nie uznaje ww.
lekdw za komparatory. Analizy wnioskodawcy wskazywaty jako komparator wytgcznie
irbesartan, reprezentujgcy standardowg terapie RASi — w ocenie NICE irbesartan
stanowi wtasciwy komparator.

Whioskodawca przedstawit analize MAIC dla poréwnania sparsentanu (dane z RCT
PROTECT) i budezonidu o celowym uwalnianiu (RCT NeflgArd Nef-301). Z uwagi
na zatozenie, ze budezonid nie stanowi witasciwego komparatora i stanowisko
ekspertow klinicznych dot. preferowanego stosowania sparsentanu i budezonidu
tacznie NICE przyjat, ze to poréwnanie nie jest konieczne do podjecia decyzji.
Przedstawiono dane z kluczowego badania RCT PROTECT, w ktérym wykazano
istothg statystycznie przewage sparsentanu w zakresie proteinurii, mierzonej
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

za pomocg UPCR — zaréwno po 36., jak i po 110. tygodniach. Wyzszosci sparsentanu
dowodzity takze wyniki w zakresie drugorzedowego, kluczowego ztozonego punktu
koncowego. Profil bezpieczenstwa sparsentanu okreslono jako poréwnywalny
do irbesartanu.

NICE odnotowat niepewnosci zwigzane z réznicami pomiedzy schematami terapii
stosowanymi w RCT PROTECT a angielskg praktykg kliniczng, szczegdlnie pod
wzgledem stosowania inhibitorow SGLT2 oraz mozliwosci odniesienia stosowania
w ww. badaniu dawek RASi zmiareczkowanych do maksymalnych dawek do krajowej
praktyki klinicznej.

Zwrocono takze uwage na uwzglednienie w modelu przerwania leczenia
sparsentanem w 36 tygodniu przez pacjentéw z UPCR = 1,76 g/g lub redukcja o < 20%
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Zasada ta nie byta stosowana w RCT PROTECT.
Po konsultacjach NICE stwierdzit, ze ww. warunek jest mozliwy do zastosowania
w praktyce (z uwagi na czesty monitoring stanu zdrowia pacjentéw z IgAN),
zaznaczajgc, ze watpliwe jest, czy leczeni pacjenci wyraziliby zgode na przerwanie
leczenia z uwagi na brak innych opcji terapeutycznych. Uznano, ze konstrukcja modelu
jest akceptowalna dla procesu podjecia decyzji, jednak generuje watpliwosci.

NICE zwrdcit sie do wnioskodawcy z prosbg o modyfikacje modelu, tj. wykorzystanie
danych o prawdopodobienstwach przejs¢ w stadiach PChN na podstawie danych
z RCT PROTECT uzupetnionych o dane z rejestru RaDaR (narodowy rejestr
gromadzgcy dane obserwacyjne o rzadkich schorzeniach nerek). Podejscie hybrydowe
(wykorzystanie danych z dwoch zrédet) zostato ocenione jako wtasciwe i pozwolito
zredukowac niepewnos$¢ zatozen.

W zakresie oszacowania stosunku kosztéw do efektywnosci podkreslono przede
wszystkim:

e niepewnos¢ co do modelowanej diugoterminowej skutecznosci sparsentanu (brak
takich wynikéw w RCT PROTECT),

e brak uwzglednienia stosowania sparsentanu lub irbesartanu z inhibitorami SGLT2,

e miareczkowanie dawek lekow w ww. badaniu nastepowato szybciej i prowadzito do
stosowania wyzszych dawek niz jest to spodziewane w angielskiej ochronie
zdrowia,

e zastosowanie zasady wylgczania z leczenia czgsci pacjentow w 36 tygodniu
w modelu przy braku takiego warunku w RCT PROTECT,

e prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stadiami PChN wynikajace z podejscia
hybrydowego moga prowadzi¢ do modelowania mato prawdopodobnych odsetkéw
pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek w 2-letnim horyzoncie analizy,

e koszty standéw zdrowia oparte na podej$ciu mikrokosztowym nie uwzgledniaty
réznic w UPCR.

Jako korzysci ze stosowania sparsentanu nieuchwycone w analizach wnioskodawcy

NICE wraz z ekspertami klinicznymi i przedstawicielami pacjentéw wskazat: tagodzenie

objawow proteinurii, stresu zwigzanego z obawg przed koniecznoscig dializy lub

przeszczepienia nerki, ograniczenia negatywnych skutkéw leczenia wymaganego

po transplantacji oraz ograniczenie czasu oczekiwania na dialize lub przeszczepienie

nerki.

Data wydania rekomendacji: 25 czerwca 2025

Data ostatniej aktualizacji rekomendacji: 9 pazdziernika 2025

G-Ba 2025
(Niemcy)

leczenie dorostych
pacjentéw z pierwotng
nefropatig IgA
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)

Prawdopodobna niewielka dodatkowa korzys$¢ kliniczna

G-Ba uznaje, ze istniejg przestanki, iz stosowanie sparsentanu we wnioskowanej
populacji wiaze sig z niewielkg dodatkowg korzyscig kliniczna.

Uzasadnienie

Whnioskodawca przedstawit dowody z wielooSrodkowego, randomizowanego,
podwajnie zaslepionego badania klinicznego Ill fazy PROTECT, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania sparsentanu w poréwnaniu do irbesartanu.

W badaniu odnotowywano zgony pacjentéw, jednak z uwagi na wystgpienie tylko
jednego zgonu (w ramieniu komparatora) nie jest mozliwe — na podstawie
przedstawionych danych — oszacowanie wptywu sparsentanu na umieralno$¢
pacjentow z IgAN. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami
badania w zakresie punktu koncowego dotyczgcego schytkowej niewydolnosci nerek.
W analizie post-hoc danych nieuwzgledniajacych stratyfikacji pacjentéw wzgledem
ramienia badania nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy sparsentanem
i irbesartanem w zakresie osiggania stadium 4 lub 5 PChN. Wnioskodawca uwzglednit
prosbe G-Ba dotyczacg wykorzystania w analizie dopasowanych estymatoréow —
po aktualizacji wykazano istotnie statystyczng przewage sparsentanu nad
irbesartanem.

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy w RCT PROTECT wybrano wielko$¢ proteinurii
mierzong za pomocg UPCR. Opinie wewnegtrzne G-Ba nie sg spdjne co do istotnosci
per se ww. punktu dla pacjenta. Wnioskodawca nie przedstawit danych
potwierdzajgcych przydatnos¢ tego punktu z perspektywy chorego; dodatkowo
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zidentyfikowano niepewnosci dotyczgce uzupetnienia brakujgcych wartosci dla tego
punktu koncowego (niskiej liczebnosci uzyskanych rekordéw). Podobne zastrzezenia
dotyczace przydatnosci klinicznej, mozliwosci wyliczenia kosztéw lub istotnosci dla
pacjenta wskazano takze dla wykorzystania eGFR, hospitalizacji, systemowej terapii
immunosupresyjnej oraz jakosci zycia. Dane dla tych punktéw koricowych nie byly
brane pod uwage przez G-Ba w ocenie wielkosci dodatkowej korzysci klinicznej
zapewnianej przez stosowanie sparsentanu.

Na podstawie dostarczonych dowodéw G-Ba nie byt w stanie stwierdzi¢ przewagi lub
nizszosci wnioskowanej technologii nad irbesartanem. W ocenie instytucji ryzyko btedu
systematycznego jest wysokie zaréwno na poziomie przedstawionego badania
klinicznego, jak i punktow kofncowych, co wynika czesciowo z niepewnosci zwigzanych
z terapiami stosowanymi rownolegle lub nastepnie po ocenianej interwencji
(szczegodlnie w przypadku pacjentéw, ktdrzy nie wrécili do pierwotnego leczenia
po przedwczesnym zakonczeniu udziatu w badaniu). G-Ba podkreslit takze, ze chorzy
w ramieniu komparatora RCT PROTECT otrzymywali monoterapie blokerem receptora
angiotensyny, irbesartanem — stosowanie wylgcznie tego leku nie jest zgodne
z obecnie przyjetym standardem opieki w pierwotnej IgAN. Zgodnie z pozyskang opinig
ekspertow klinicznych pacjenci z tym schorzeniem wraz z leczeniem blokerem
receptora angiotensyny (np. irbesartanem) powinni otrzymaé¢ takze leczenie
inhibitorem SGLT2 (np. dapagliflozyng).

W ogolnej ocenie G-Ba istotno$¢ dostepnych dowodéw pozwalajg na stwierdzenie
istnienia przestanek na korzy$¢ kliniczng z uwagi na opisane powyzej niepewnosci.
Data wydania rekomendacji: 6 lutego 2025 r.

SMC 2026
(Szkocja)

leczenie dorostych
pacjentéw z pierwotng
nefropatig IgA
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 —
réwnoznacznie
z 285 mg/mmol)

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

SMC rekomenduje refundacje sparsentanu wylacznie u pacjentéow, ktorzy
nie zareagowali wlasciwie na obowigzujgce leczenie standardowe, tj. maksymalng
tolerowang dawke ACEi lub ARB i SGLT2i. Pacjenci powinni przerwa¢ przyjmowanie
sparsentanu po 24 tygodniach, jesli nie wystgpita odpowiedz na terapie.
Uzasadnienie

SMC rozwazyt korzy$ci ze stosowania sparsentanu w kontekscie modyfikatorow
decyzji refundacyjnych mozliwych do zastosowania w przypadku wysokiego stosunku
kosztow do efektywnosci i uznat, ze z uwagi na status sparsentanu jako leku sierocego
mozna zaakceptowaé wiekszg niepewnos¢ w zakresie oszacowan ekonomicznych.

Kluczowe mocne strony

o Wykazana w badaniu PROTECT przewaga sparsentanu nad irbesartanem
w zakresie proteinurii (pierwszorzedowy punkt kofAcowy — zmiana UPCR
od wartosci wyjsciowej do 36 tygodnia). Efekt antyproteonuryczny zostat utrzymany
do 110 tygodnia. Regulator uznaje, ze efekt ten jest klinicznie istotny i zauwaza,
ze proteinuria, uzywana w praktyce klinicznej w monitorowaniu cigzkosci choroby,
stanowi akceptowalny biomarker do oceny wczesnego wystgpienia schorzenia lub
efektu leczenia.

o Regulator uznat, ze réznice miedzy sparsentanem i irbesartanem w catkowitym
nachyleniu eGFR w ciggu 2 lat (jako kluczowy drugorzedowy punkt koficowy) byty
istotne klinicznie jako przekraczajgce poziom uznawany za znaczgcy wskaznik
uzyskania korzysci w PChN (0,75 ml/min/1,73m?/rok). Dodatkowy dowdd stanowi
bezwzgledna réznica w eGFR po 2 latach — mniejsze pogorszenie odnotowano
W grupie przyjmujacej sparsentan.

e Oszacowanie zuzycia zasobéw i dodatkowych kosztéw ponoszonych przez system
ochrony zdrowia zostaty ocenione jako prawidtowo przygotowane.

Kluczowe niepewnosci

e Aktualnie prowadzone leczenie IgAN w Szkocji obejmuje zwykle — poza blokadg
RAS - inhibitor SGLT2, dapagliflozyne lub empagliflozyng. Stanowi to réznice
w stosunku do badania PROTECT, w ktérym jedynie 5,4% pacjentéw w momencie
wigczenia stosowato inhibitor SGLT2 w potgczeniu z irbesartanem (ARB). Badanie
SPARTACUS dostarczyto dodatkowych dowodéw, ze dodanie sparsentanu
do zoptymalizowanej terapii ACEi lub ARB z dodatkiem SGLT2i prowadzito
do zredukowania proteinurii w 24. tygodniu badania w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Ograniczeniami ww. badania byly jednak mata liczebnos¢
zrekrutowanych pacjentéw i brak aktywnej kontroli, prowadzgce do niepewnosci
co do wielkosci spodziewanej korzysci ze stosowania sparsentanu w szkockiej
praktyce kliniczne;j.

o Wielko$¢ grupy w badaniu PROTECT zostata oszacowana na podstawie réznic
w terapii w zakresie catkowitego i czasowego nachylenia eGFR na odpowiednio
2,91 3,2 ml/min/1,73m?%rok. Obserwowane réznice byly mniejsze (ok. 1,0
ml/min/1,73m?rok) i nie byly statystycznie istotne dla nachylenia catkowitego.
Whioskodawca zaznaczyt, ze w przeciwienstwie do poprzednich badan
dotyczacych irbesartanu, wiekszy odsetek pacjentéw (95%) otrzymat leczenie
w dawkach zmiareczkowanych do poziomu maksymalnego, w zwigzku z czym
wzgledna intensywnos¢ leczenia sparsentanem byta nizsza od spodziewane;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 51/58



Filspari (sparsentan)

OTAP.4131.6.2026

Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

e Istnieje niepewnos¢ co do wielkosci diugoterminowego wptywu sparsentanu
w poréwnaniu do terapii standardowej z ACEi lub ARB na wyniki kliniczne, w tym
niewydolno$¢ nerek.

e Z badania PROTECT wykluczono pacjentéw przyjmujacych jakiekolwiek
ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne (w tym glikokortykoidy) przez >2 tygodnie
wciggu 3 miesigcy przed skryningiem — 5,2% catkowitej liczby pacjentow
w momencie wigczenia oraz 3% leczonych sparsentanem i 7,9% leczonych
irbesartanem w okresie podwdjnego zaslepienia. Nie jest pewne, jak to kryterium
wptywa na mozliwos¢ odniesienia wynikow do populacji szkockie;j.

e Ro6znice miedzy schematem leczenia w grupie komparatora w badaniu PROTECT,
uwzglednionym w analizie ekonomicznej, a aktualng szkockg praktykg kliniczng
(terapia RASi + SGLT2i).

e Niepewnos¢ wynikajgca z uwzglednienia w modelu danych dot. eGFR i PChN
z badania PROTECT oraz innego rejestru.

e Ograniczenia dot. wnioskowania w zakresie skutecznosci klinicznej oraz wptywu
na budzet wynikajace z krotkiego czasu obserwacji w RCT PROTECT.

e Zastosowanie w modelu warunku przerwania leczenia sparsentanem
po 36 tygodniach przy braku odpowiedzi klinicznej, co miato wptyw na wykazywany
ICER.

o Niepewnosci dot. stanéw uzytecznosci niespecyficznych dla IgAN zaczerpnietych
z badania dla stadiow PChN oraz wynikajgce z estymacji stanéw uzytecznosci
na podstawie danych z badania PROTECT.

Data wydania decyzji: 8 maja 2026 r.

NCPE 2025
(Irlandia)

leczenie dorostych
pacjentow z pierwotng
nefropatig IgA 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)

Rekomendacja negatywna

NCPE nie rekomenduje refundacji sparsentanu, dopoki jego efektywnosc¢ kosztowa nie

osiggnie poziomu zblizonego do istniejgcych terapii.

Uzasadnienie

W RCT PROTECT u pacjentow leczonych sparsentanem wykazano istotng

statystycznie poprawe w zakresie UPCR w poréwnaniu do irbesartanu

po 36 tygodniach leczenia. Dane z dwuletniego okresu obserwacji wykazaty korzystny
efekt sparsentanu w redukcji eGFR w ujeciu czasowym oraz dla catkowitego okresu

w poréwnaniu z irbesartanem.

NCPE zidentyfikowat nastepujgce ograniczenia RCT PROTECT:

e brak mozliwosci uogodlnienia wynikéw na populacje pacjentéw z biatkomoczem <1,0
g/dzien;

e brak poréwnania z lekiem z grupy RAASI (ACEi + ARB) innym niz irbesartan;

e UPCR nie zostat zaakceptowany przez EMA jako jedyny surogatowy punkt
koncowy dla oceny stopnia dtugoterminowego uszkodzenia nerek — ze wzgledu
na to zostat wykorzystany dodatkowy punkt koAcowy nachylenia eGFR w ciggu
2 lat obserwaciji;

e nieznany efekt stosowania sparsentanu z SGLT2i z racji na brak zezwolenia
na rownoczesne stosowanie tych lekéw w podwadjnie zaslepionym okresie badania.

Whnioskodawca dostarczyt dodatkowe dowody dot. stosowania sparsentanu z SGLT2i

na podstawie danych z badania SPARTACUS (niska pewno$¢ dowoddéw, mata

liczebnos¢ préby i brak grupy kontrolnej).

Zidentyfikowane ograniczenia analizy ekonomicznej obejmuja:

e warunek przerywania leczenia po 36 tygodniach, jesli UPCR utrzymuje sie
na poziomie 21,76 g/g lub jego redukcja w stosunku do wartosci wyjsciowej jest
nizsza niz 30% (,brak odpowiedzi na leczenie” i zmiana leczenia
na SoC + irbesartan), ktéry nie byt uwzgledniony w RCT PROTECT. Ankietowani
przez NCPE eksperci kliniczni uznali ww. kryterium za niezasadne, wskazujac,
ze czas trwania terapii sparsentanem lub RAASI nie jest ograniczony;

e wykorzystanie literaturowych danych o stanach uzytecznosci w PChN,
niedotyczgcych bezposrednio IgAN.

Ponadto NCPE wprowadzit do modelu zmiany:

e prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami dla wszystkich stanéw i wszystkich
cykli zaczerpniete z RTC PROTECT,

e wykluczenie z leczenia sparsentanem pacjentéw w stadium 4 PChN i UPCR <0,75
g/g zgodnie z zapisami ChPL i kryteriami wigczenia do RCT PROTECT,

e nieuwzglednianie zasady zakonczenia leczenia po 36 tygodniach przy
nieosiggnieciu zaktadanych efektéw.

Podkreslono takze niepewnosci zwigzane z odsetkiem pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia sparsentanem, proporcji chorych stosujgcych réwnolegle SGLT2i oraz
Z pozycja sparsentanu jako pierwszego dostepnego leku swojej klasy.

Data wydania decyzji: 26 listopada 2025 r.
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CIPM 2026*
(Hiszpania)

leczenie dorostych
z pierwotng nefropatig IgA
z wydalaniem biatka
z moczem w ilosci 21,0
g/dzien (lub ze stosunkiem
stezenia biatka do stezenia
kreatyniny w moczu
wynoszacym 2 0,75 g/g)

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

CIMP rekomenduje uwzglednienie sparsentanu w refundacji aptecznej (po diagnostyce
w warunkach szpitalnych) stosowanego w leczeniu dorostych z pierwotng IgAN
z proteinurig 21,0 g/dzien lub ze stosunkiem stezenia biatka do kreatyniny w moczu
20,75 g/g na liscie lekéw refundowanych przez narodowy system ochrony zdrowia.
Decyzja dotyczy refundacji wylacznie w zakresie tozsamym ze wskazaniem
rejestracyjnym, tj. w leczeniu dorostych z IgAN potwierdzong biopsjg, z wydalaniem
biatka z moczem w ilosci 21,0 g/dzien (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia
kreatyniny w moczu wynoszgacym = 0,75 g/g) pomimo leczenia statymi dawkami ACEi
i/lub ARB w maksymalnych zalecanych dawkach lub w maksymalnych tolerowanych
dawkach oraz eGFR 2 30 ml/min/1,73m?. Narodowy system ochrony zdrowia nie
bedzie refundowat stosowania sparsentanu réwnolegle z budezonidem (produkt
leczniczy Kinpeygo).

Ponadto ustala sie nastepujgce kryteria wytaczenia z leczenia:

e nieosiggnigecie po 36 tygodniach leczenia 220% redukcji biatkomoczu w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej, potwierdzone przez przynajmniej dwa kolejne pomiary
przeprowadzone w stabilnych warunkach klinicznych oraz u pacjentéw, u ktorych
biatkomocz utrzymuje sie w zakresie wysokiego ryzyka, definiowanego jako
wydalanie biatka z moczem w ilosci 22,0 g/dzien lub UPCR 21,76 g/g;

e nieosiggniecie zaktadanej min. 20% redukcji biatkomoczu w dowolnym momencie
po ewaluacji w 36. tygodniu leczenia w okresowych re-ewaluacjach
przeprowadzonych co najmniej co 6 miesigcy, a proteinuria pozostaje w zakresie
wysokiego ryzyka (brak rezultatu potwierdzony min. dwoma kolejnymi pomiarami
w stabilnych warunkach klinicznych).

Ponadto w czasie leczenia sparsentanem nalezy okresowo ocenia¢ funkcje nerek

za pomoca eGFR — jako cze$¢ oceny klinicznej przeprowadzanej min. co 6 miesiecy.

Potwierdzenie istotnego klinicznie i utrzymujgcego sie pogorszenia funkcji nerek

rozpoznanego na podstawie trendéw zmian eGFR i obnizenia warto$ci tego parametru

o 230% w stosunku do wartosci wyjsciowej bedzie uznawane za kryterium

przeprowadzenia re-ewaluacji korzysci z leczenia sparsentanem i mozliwe kryterium

dyskontynuaciji terapii.

Ustala sie réwniez:

e ceng sparsentanu w wysokosci 3 980 euro za kazde z opakowan (200 i 400 mg),

e zabezpieczenie dla wnioskowanego leku rezerw w ramach narodowego systemu
ochrony zdrowia, tj. wydawanie go w aptekach szpitalnych bez koniecznosci
uzyskania zgody wytacznie dla pacjentéw niehospitalizowanych,

e coroczng ocene wysokosci sprzedazy i ustalonych cen w celu zapewnienia ich
zgodnosci z prawnie ustalonymi parametrami, a w przypadku wykazania
rozbieznosci — dostosowanie cen poprzez wtasciwg obnizke,

e monitoring i kontrole ponoszonych wydatkéw za pomocg systemu komputerowego
SEGUIMED i/lub innych odpowiednich narzedzi. Laboratoria beda zobowigzane
do zarejestrowania sie w ww. systemie i comiesiecznego raportowania danych
sprzedazowych dla sparsentanu.

Uzasadnienie

CIMP podjat decyzje na podstawie okolicznosci wskazanych we wtasciwej ustawie

o refundacji — w przypadku sparsentanu s3 to:

e ciezkos¢, czas trwania i nastepstwa chordb, do ktérych leczenia wskazany jest
oceniany produkt leczniczy,

e warto$¢ terapeutyczna i spoteczna leku oraz jego dodatkowa korzys¢ kliniczna
uwzgledniajagca efektywnos$¢ kosztows.

Data wydania rekomendacji: 25 lutego 2026 r.

*Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

ACEiI, inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB, antagonisci receptora angiotensyny; ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego;
CIPM, Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos y Productos Sanitarios; eGFR, szacunkowa warto$¢ przesgczania
ktebuszkowego; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; ICER, inkrementalny wspotczynnik
efektywnosci kosztow; IgAN, nefropatia immunoglobulinowa A; NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics; NICE, National Institute
for Health Excellence; PChN, przewlekta choroba nerek; RAASI, inhibitory systemu renina-angiotensyna-aldosteron; RASI, inhibitory
systemu renina-angiotensyna; RCT, badanie kliniczne z randomizacjg; SGLT2i, inhibitory kontransportera sodowo-glukozowego 2; SMC,
Scottish Medicines Consortium; SoC, leczenie standardowe; UPCR, stosunek stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 22. Warunki finansowania leku Filspari (sparsentan) ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

. Czy jest Czy jest W_sk:ilzar_lia, i . Instl_'ume_nty
Panstwo dostepr'ly refundowany? w jakich jest Warunki refundacji dzielenia
w obrocie? refundowany ryzyka

Austria TAK TAK zgodnie z ChPL
Belgia NIE ND ND
Butgaria NIE ND ND
Chorwacja NIE ND ND
Cypr TAK NIE ND
Czechy TAK NIE ND
Dania TAK NIE ND
Estonia NIE ND ND
Finlandia NIE ND ND
Francja NIE ND ND
Grecja TAK NIE ND
Hiszpania NIE ND ND
Holandia TAK NIE ND
Irlandia NIE ND ND
Islandia NIE ND ND
Liechtenstein NIE ND ND
Litwa NIE ND ND

Luksemburg TAK TAK zgodnie z ChPL
totwa NIE ND ND
Malta NIE ND ND

Niemcy TAK TAK zgodnie z ChPL
Norwegia TAK NIE ND
Portugalia NIE ND ND
Rumunia TAK NIE ND
Stowacja NIE ND ND
Stowenia TAK NIE ND
Szwaijcaria NIE ND ND
Szwecja NIE ND ND
Wegry NIE ND ND
Wiochy NIE ND ND

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Filspari (sparsentan) jest
refundowany w 3 krajach UE i EFTA: Austrii, Luksemburgu i Niemczech.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartym instrumencie ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

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). Analiza kliniczna. HealthQuest, Warszawa 2026.

Analiza kliniczna
(AKL)

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). Analiza ekonomiczna. HealthQuest, Warszawa 2026.

Analiza
ekonomiczna (AE)

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). Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest, Warszawa 2026.

Analiza  problemu
decyzyjnego (APD)

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). Analiza wptywu na budzet. HealthQuest, Warszawa 2026.

Analiza wplywu
na budzet (AWB)

Sparsentan (Filspari®) w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobulinowej A z wydalaniem biatka
Odpowiedz na wym. z moczem w ilosci 21,0 g/dobe (lub ze stosunkiem stezenia biatka do stezenia kreatyniny w moczu
min. 2026 wynoszgcym 20,75 g/g). Odpowiedz na pismo nr OTAP.4131.6.2026 ws. niespetnienia wymagan
minimalnych. HealthQuest, Warszawa 2026.

Badania pierwotne i wtérne

ClinicalTrials.gov ID NCT03762850. A Study of the Effect and Safety of Sparsentan in the Treatment
of Patients With IgA Nephropathy (PROTECT). https://clinicaltrials.gov/study/NCT03762850 (dostep
05.08.2026)

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

Rovin BH, Barratt J, Heerspink HJL, et al; DUPRO steering committee and PRO-TECT Investigators.
Efficacy and safety of sparsentan versus irbesartan in patients with IgA nephropathy (PROTECT): 2-
year results from a randomised, active-con-trolled, phase 3 ftrial. Lancet. 2023 Dec
2;402(10417):2077-2090.

Heerspink HJL, Radhakrishnan J, Alpers CE, et al; PROTECT Investigators. Sparsentan in patients
with IgA nephropathy: a prespecified interim analysis from a randomised, double-blind, active-
controlled clinical trial. Lancet. 2023 May 13;401(10388):1584-1594.
Barratt J, Rovin B, Wong MG, Alpers CE, Bieler S, He P, Inrig J, Komers R, Heers-pink HJL, Mercer
A, Noronha IL, Radhakrishnan J, Rheault MN, Rote W, Trachtman H, Trimarchi H, Perkovic V;
PROTECT investigators. IgA Nephropathy Patient Base-line Characteristics in the Sparsentan
PROTECT Study. Kidney Int Rep. 2023 Mar 4;8(5):1043-1056.
Barratt J, Rovin B, Diva U, Mercer A, Komers R; PROTECT Study Design Group. Implementing the
Kidney Health Initiative Surrogate Efficacy Endpoint in Patients With IgA Nephropathy (the PROTECT
Trial). Kidney Int Rep. 2019 Aug 19;4(11):1633-1637.
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