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Miedzynarodowa sie¢ rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

ang. Kidney Disease Quality of Life;
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OOM ang. Orders of magnitude;
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P btedu I rodzaju (blad alfa)
Peto OR ang. Peto Odds. Ratio;
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ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO o . p .
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PICOS o . ; o .
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ang. Randomized Clinical Trial;

RCT A Lo
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ang. Risk Management Plan,

RMP : .

Plan zarzadzania ryzykiem
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
RR ang. Rate ratio;
Wskaznik czestosci

SOC ang. Standard of Care;

Standardowa opieka [terapia]
SD ang. Standard Deviation,

Odchylenie standardowe




rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto- (3
\
H

systematyczny badan.

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
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TEAE ang. Treatment-emergent adverse events;
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WMD ang. Weighted mean difference;
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WHO ang. World Health Organization,
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) produktu
leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwor do infuzji) stosowanego w leczeniu pacjentdw dorostych i nastolatkdw
w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatig C3 (C3G) lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z
kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN), w skojarzeniu z inhibitorem ukfadu renina-angiotensyna (RAS), chyba ze leczenie
inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego [71].

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [64], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [66] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [67];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej wiarygodnosci oceniajgce
skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg) oraz skali NICE (badanie jednoramienne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny;

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Na interwencje alternatywng (komparator) do poréwnania z produktem leczniczym Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwor
do infuzji) stosowanym wraz ze standardowg terapig (SOC)/najlepszg opieka wspomagajacg (BSC) w leczeniu pacjentow z

rozpatrywanej populacji wybrano stosowanie samej SOC/BSC, czyli brak zastosowania pegcetakoplanu.

Badania wigczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i wigczono do analizy:

e 2 randomizowane badania kliniczne (RCT) o akronimach: VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21], [33]-[34] oraz NOBLE (APL2-
C3G-204, NCT04572854) [22]-[32], [33]-[34], uwzgledniajgce poréwnanie pegcetakoplanu stosowanego z standardowg
opieka (SOC) wzgledem samej SOC (badanie NOBLE) lub placebo+SOC (badanie VALIANT);

e 6 badan o nizszej wiarygodnosci: DISCOVERY [35]-[39], Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41], Noor i wsp. 2023 [42], Mohamed i
wsp. 2025 [43], Akutek i wsp. 2025 [44] oraz Khankin i wsp. 2025 [45];

e 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli® [47],
streszczenie EPAR dla Aspaveli® [46], Ulotke FDA dla pacjentdéw [48] oraz badanie niespetniajgce kryteriow wiaczenia do
zasadniczej czesci analizy Guzman i wsp. 2025 [49];

e 2 badania w toku: VALE - NCT05809531 [50]-[55] oraz Program wczesnego dostepu (ang. Early Access Program, EAP) -
NCT04729062 [56].
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WYNIKI:
Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo stosowania pegcetakoplanu (+SOC) w bezposrednim poréwnaniu do

placebo (+SOC) — wyniki rejestracyjnego badania randomizowanego (RCT) o akronimie VALIANT

W podwadjnie zaslepionym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym III fazy o akronimie VALIANT (APL2-C3G-
310) [1]-[21] (zwanym dalej badaniem VALIANT), oceniano efektywno$¢ kliniczng pegcetakoplanu (stosowanego wraz ze
standardowg opiekg wspomagajacg - SOC) wzgledem placebo (stosowanym wraz z SOC), w populacji pacjentdw w wieku >12
lat, z C3G lub pierwotnym IC-MPGM i aktywng chorobg nerek pomimo leczenia inhibitorami RAS i/lub innymi lekami stosowanymi

w celu redukgji biatkomoczu.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy:

e badanej (N=63), otrzymujacej pegcetakoplan podawany podskérnie w zaleznosci od masy ciata: wlew podskdérny 20 ml
(1080 mg) dwa razy w tygodniu (dla dorostych i miodziezy o masie ciata >50 kg) oraz trzy inne dawki zalezne od masy ciata:
10 ml (540 mg), 12 ml (648 mg) lub 15 ml (810 mg) wraz z SOC;

e  kontrolnej (N=61), otrzymujacej placebo i SOC;

przez 26 tygodni, po czym pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie uczestniczyli w 26-tygodniowym otwartym okresie, w ktdrym wszyscy

otrzymywali pegcetakoplan.

Wyniki z zakresu skutecznosci

Wykazano, ze zastosowanie pegcetakoplanu (+SOC) w poréwnaniu z placebo (+SOC) w populacji pacjentéw z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigze sie z:

o istotnie/istotng statystycznie:

o  redukcjg nasilenia biatkomoczu, w postaci redukcji UPCR (stosunku stezenia biatka do kreatyniny w moczu) w 26
tygodniu terapii. Wzgledna redukcja UPCR w wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji wzgledem placebo
wynosita ponad 68% (gtéwny punkt koncowy); co istotne redukcje UPCR w wyniku zastosowania pegcetakoplanu
obserwowano juz od 4 tygodnia terapii (tj. od pierwszej prébki moczu zebranej po rozpoczeciu leczenia) i
utrzymywata sie ona do 26 tygodnia terapii. W grupie stosujgcej placebo nie obserwowano w wiekszosci zmian w
nasileniu biatkomoczu;

o  redukcjg UPCR w wyniku zastosowania pegcetakoplanu w subpopulacjach wyodrebnionych w badaniu ze wzgledu
na cechy demograficzne i kliniczne, zwigzane z chorobg, w tym w subpopulacji stosujacej leki immunosupresyjne;

o  wyzszym prawdopodobienstwem/szansg na uzyskanie ztozonego punktu koficowego dotyczacego nerek (NNT=3);
w tym redukcji UPCR o >50% wzgledem wartosci wyjéciowych

o  wyzszym prawdopodobienstwem/szansg na uzyskanie redukcji intensywnosci barwienia C3c o co najmniej 2 rzedy
wielkosci jak réwniez uzyskanie intensywnosci barwienia C3c wynoszacego 0 (brak barwienia);

o nizszym Srednim spadkiem szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR) co wskazuje na zahamowanie
progresji uszkodzenia nerek;

o  wyzszym prawdopodobienstwem/szansg na redukcje proteinurii do <1 g/dobe;

o wyzszym prawdopodobienstwem/szansg na normalizacje poziomu albumin w surowicy wzgledem wartosci
wyjsciowych;

o  wyzszym prawdopodobienstwem/szansg na uzyskanie poziomu sktadowej C3c dopetniacza powyzej dolnej granicy
normy;

e  brakiem istotnych réznic w zakresie:

o  prawdopodobienstwa uzyskania stabilizacji lub poprawy eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych; odnotowano
natomiast trend na korzy$¢ rozpatrywanej interwencji;

o indeksu histologicznego C3G — wskaznika aktywnosci, w czasie 26 tygodni terapii. Odnotowano natomiast trend
na korzysc¢ rozpatrywanej interwencji;

o jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, w zakresie zmeczenia ocenianego w skali FACIT-T jak réwniez obcigzenia
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chorobg nerek w skali KDQOL, w czasie 26 tygodni terapii. Odnotowano natomiast trend na korzy$¢ wnioskowanej

interwencji.

Zestawienie kluczowych wynikéw dotyczacych poréwnania skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC
wzgledem placebo+SOC, w populacji pacjentow z C3G oraz IC-MPGN.

Grupa
kontrolna, Parametr
placebo+SOC, [95% CI]

N=61

Grupa badana -

Punkt koncowy Ref. | pegcetakoplan+SOC,
N=63

Wartosé p

Zmiana UPCR po 26
tygodniach, wzgledem
wartosci wyjsciowych,

a o . MD=-1,143
Srednia liczona metodg [181, | : . 0,029 [-0,090; . e
najmniejszych [19] 1,114 [-1,380; -0,848] 0,148] [01 '353]6/( <0,0001% nd
kwadratow [95% CI] !
[stransformowana
logarytmicznie]
Wzgledna
. redukcja
Procentowa zmla_na [2], o ] ) [95% CIJ:
UPCR po 26 tygodniach, | (57 | ©67.2%[-749;-57,2] | 2,9[-8,6; 15,9] 68,1% nd
wzgledem wartosci [57,3;
wyjsciowych, srednia 76,217
liczona metoda <0,0001~
najmniejszych Wzgled_na
kwadratéw [95% CI] . . redukga
[stransforr-novv.ana []‘-}]r -67,3% [-74,9; -57,5] 3,21/% [2'8,3, [6985 gt;/CI]. nd
logarytmicznie] [4] 2] 8 3? [-
57,’7ﬂ/\
OR=27,516
[6,105;
Pacjenci, ktorzy osiagneli | [2], 124,026]"
ztozony punkt koncowy [51, RR=14,4 <0,0001~ 3[2;
dotyczacy nerek po 26 | [18], 31 (49,2%) 2(33%) 1 137,5691~ | <0,05% 4]
tygodniach terapii, n (%) | [19] RB=15,01
[4,29;
55,44]*
OR=30,932
Pa::lje;ci, ktorzy uzyskali 2] 11[2’38%,\
redukcje UPCR o =50% ! - .
wzgledem wartosci [[158]]’ 38 (60,3%) 3 (4,9%) [ 4R§, _2162,1(;’\ <2’3 gg:}kA 23[]2 ’
wyjsciowych, po 26 [19]’ R'B’=12'26 !
tygodniach terapii, n (%) [4 38"
36,301*

Pacjenci, ktorzy uzyskali

stabilizacje lub poprawe

eGFR (=15% redukcji)

wzgledem wartosci | (%] I I ' | |
wyjsciowych, po 26

tygodniach terapii, n (%)

Zmiana w indeksie
histologicznym C3G —
wskazniku aktywnosci,

wzgledem wartosci E%’
wyjsciowych po 26 ! ) 49 ) aae MD=-1,0 [-
tygodniach, érednia [[148]], 3,5 [-4,7; -2,2] 2,5[-3,8; -1,2] 2.8: 0.8]~ 0,2753~ nd
liczona metoda [19]’
najmniejszych
kwadratow [95% CI]
[jednostki]
Pacjenci z redukcja [11, OR=27,392 .
intensywnosci barwienia | [2], 26 (74,3%) 4 (11,8%) 6,477, | <2000 23[]2
C3c o co najmniej dwa [4], 115,852]* !
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto-
rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Grupa

L2 PTEEIE kontrolna Parametr Dl
, 3 " o
Punkt koncowy Ref. pegcetakgplan+SOC, placebo+SOC,  [95% CI] Wartoscp [95 */go
N=63 N=61 CI]
rzedy wielkosci (OOM), [18], RR=6,2
wzgledem wartosci [19] [2,4; 159"
wyjsciowych po 26 RB=6,32
tygodniach terapii, n (%) [2,71;
16,16]*
Zmiana eGFR, wzgledem
wartosci wyjsciowych po | [1],
26 tygodniach, srednia [2], R 11 6 - —
liczona metoda [51, -1,5[-5,9; 2,9] 7.8 ‘[} é]l 6 [Ol\gDI? ’13],\ 0,0333~ nd
najmniejszych [18], ' o
kwadratow [95% CI] [19]
[ml/min/1,73 m?]
OR=5,753
Pacjenci, ktorzy w 24 [2] 1 S[félgfé],\
tygodniu terapii uzyskali [18]’ 23 (36,5%) 7 (11,5%) Y 0,0006~ 4[3;
proteinurie <1 g/dobe, n [19]’ ! ! RB=3 18 <0,05* 10]
(%) [1,53;
6,85]*
OR=88,341
Pacjenci z normalizacja [2] [8,863;
poziomu albumin w 4 _ _ 880,5441~ * 0,0001~ 2[2;
surowicy w 26 tygodniu [[1189]]' 21(77,8%), N=27 | 1(44%),N=23 | "pg"17789 | <0,05* 2]
terapii, n (%) [3,64;
101,52]*
Pacjenci z wyjéciowym OR=
poziomem skiadowej C3 >999 999
W surowicy ponizej 2] [12 175.
dolnej granicy normy, | 140 | 3790 206) N=41 | 3 (6,1%), N=49 | 9999,999]~# | 00094~ | 2[2;
ktorzy uzyskali stezenie [19] RB=14 74 <0,05* 2]
C3 powyzej dolnej [5 43
granicy normy w 26 43 ’05]’*
tygodniu, n (%) !
Zmiana w wyniku FACIT- —04r-
F, wzgledem wartosci g”g_g ’;] [z
wyjs:iow%ch p(:’ 2o [2] [ r’ef,ere’ncji
tygodniach, érednia 4 : . 0,367 [-1,949;
liczona metoda [[1189]], 0,929 [-1,549; 3,407] 2,683] MDE%)]562 0,7384~ nd
najmniejszych [_2_ 739:
kwadratow [95% CI] 3 8’63] A
[jednostki] !
Zmiana w wyniku
KDQOL, wzgledem
wartosci wyjsciowych po 2] MD=1.34
! a h = 5
26 tygodniach, srednia ! : . -0,587 [-3,847; 2 .
liczona metoda [[llg]], 0,757 [-2,385; 3,900] 2,672] [535,2273]7/( 0,5648"~ nd
najmniejszych !
kwadratow [95% CI]
[jednostki]

nd — nie dotyczy; SOC - standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji; MD - roznica Srednich liczonych metoda
najmniejszych kwadratow; *wartos¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; #obliczone modelem
regresji logistycznej, uwzgledniajgcej grupe w badaniu jako niezalezng zmienng, skorygowane wzgledem wartosci wyjsciowej,
typu choroby i czynnikéw uwzglednionych w stratyfikacji.

W fazie przedtuzonej, trwajacej 26 tygodni zaobserwowano, ze:
e w grupie stosujacej pegcetakoplan od poczatku badania:
o  redukcja UPCR wzgledem wartosci wyjsciowych w tej grupie utrzymywata sie na statym poziomie od momentu
zakonczenia fazy RCT (czyli od 26 tygodnia terapii) do zakonczenia fazy przedtuzonej (tj. do 52 tygodnia terapii);
o  odsetek pacjentdw, ktérzy osiggneli ztozony punkt korcowy dotyczacy nerek pozostat stabilny wzgledem wartosci
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po 26 tygodniach terapii (49,21% vs 41,27%);

o  utrzymuije sie stabilizacja eGFR wzgledem wartosci uzyskanej po zakonczeniu fazy randomizowanej;

e w grupie stosujgcej placebo w fazie randomizowanej, w wyniku zastosowania pegcetakoplanu w fazie przediuzonej
odnotowano:

o redukcje sredniego UPCR o 51,3% wzgledem wartosci wyjéciowej, co wskazuje na korzystne efekty dziatania
pegcetakoplanu;

o  znaczacy wzrost odsetka pacjentdw, ktorzy osiagneli ztozony punkt koficowy dotyczacy nerek z wyjsciowo 3,28%
do 36,07%;

o stabilizacje eGFR wzgledem warto$ci uzyskanej po zakonczeniu fazy randomizowane;j.

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa

Zastosowanie pegcetakoplanu (+SOC) w poréwnaniu z placebo (+SOC) w populacji pacjentéw z aktywnym C3G i pierwotnym IC-
MPGN wigze sie z:

e  brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

e niespodziewanych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE);

e  TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

e  zgonu;

e  ciezkich TEAE;

e  powaznych TEAE;

e nieciezkich TEAE;

e ciezkich infekcji;

e  TEAE prowadzacych do przerwania leczenia;

e  nastepujacych ciezkich TEAE: wymiotow, goraczki, zapalenia ptuc wywotanego COVID-19, grypy, zapalenia ptuc, infekcji
wirusowej, ekspozycji matki na lek w czasie cigzy, wzrostu poziomu kreatyniny w surowicy, spontanicznego poronienia,
ostrego uszkodzenia nerek, zespotu nefrotycznego, biatkomoczu, cewkowo-$rédmigzszowego zapalenia nerek,
niewydolnosci oddechowej, nadcisnienie tetniczego;

e  nastepujacych nieciezkich TEAE: bélu brzucha, biegunki, nudnosci, wymiotdw, zmeczenia, rumienia w miejscu infuzji,
bolu w miejscu infuzji, bolu w miejscu iniekcji, obrzeku w miejscu iniekcji, obrzeku, gorgczki, COVID-19, grypy, zapalenia
jamy nosowej i gardta, infekcji gérnych drég oddechowych, urazéw, bélu gtowy, kaszlu, nadci$nienia;

e istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e nastepujacych nieciezkich TEAE: niedokrwistosci (NNT=16), ostabienia (NNT=16), zawrotdw gtowy (NNT=11),

biatkomoczu (NNT=16) i tradziku (NNT=16);
w okresie leczenia wynoszacym 26 tygodni.
Zadne z 4 ciezkich zakazen (3 w grupie badanej; 1 w grupie kontrolnej) nie zostato przypisane bakteriom otoczkowym. W grupie
leczonej pegcetakoplanem+SOC odnotowano 1 zgon z powodu zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19 (niezwigzanego z

zastosowanym leczeniem) [1], [2], [4]. Nie odnotowano zadnego przypadku utraty lub odrzucenia przeszczepu nerki [2].

Kluczowe wyniki odnosnie poréwnania bezpieczenstwa pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w
populacji pacjentéow z C3G oraz IC-MPGN — ogolny profil bezpieczenstwa.

Grupa
kontrolna,
placebo+SOC,
N=61

Grupa badana -
Punkt koncowy, n (%) Ref. | pegcetakoplan+SOC,

RR/Peto
OR [95%

N=63 CI]*

Niespodziewane TEAE [2]

Niespodziewane TEAE
zwiazane z
zastosowanym
leczeniem

[2]
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto-
rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Grupa

Grupa badana — kontrolna RR/Peto
Punkt koncowy, n (%) . | pegcetakoplan+SOC, lacebo +SOIC OR [95%
N=63 P Neo1 cIp*
Peto
Zgon z jakiejkolwiek [18], o o OR=7,16 _
ey o) 1 (1,6%) 0 (0%) 3[6061 943;] >0,05
[2], .
Ciezkie TEAE [18], 6 (9,5%) 6 (9,8%) 0'9Z %35' >0,05 -
[19] !
Powazne TEAE 2] I O ' e )
Nieciezkie TEAE [[11%]]' 53 (84,1%) 56 (91,8%) O'gf ([32,179; 0,05 -
[1], .
Ciezkie infekcje 121, 3 (4,8%) 1 (1,6%) 292% [85‘3' >0,05 -
[4] !
TEAE prowadzace do ' _
przerwania leczenia (2] - - -

SOC - standardowa opieka; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia. *wartosci obliczone przez Autoréw analizy
na podstawie danych z referencji.

W czasie fazy przedtuzonej, podczas ktdrej wszyscy pacjenci stosowali pegcetakoplan nie odnotowano zadnego zgonu jak réwniez
utraty przeszczepu, a czestos¢ wystepowania zarowno ciezkich jak i nieciezkich TEAE, a takze TEAE prowadzacych do przerwania
leczenia/wstrzymania dawkowania w grupie leczonej w fazie randomizowanej i przedtuzonej pegcetakoplanem jak i w grupie
leczonej w fazie randomizowanej placebo a nastepnie w fazie przedtuzonej pegcetakoplanem byta podobna.

Odsetek TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem byt wyraznie nizszy po 26 tygodniu terapii w grupie leczonej caty czas
pegcetakoplanem, w poréwnaniu z odsetkiem tego typu zdarzen w pierwszych 26 tygodniach terapii. Czesto$¢ wystepowania
poszczegoélnych ciezkich jak i nieciezkich TEAE w grupie leczonej w fazie randomizowanej i przedtuzonej pegcetakoplanem jak i

w grupie leczonej w fazie randomizowanej placebo a nastepnie w fazie przedtuzonej pegcetakoplanem byta podobna.

SOC — wyniki badania RCT o akronimie NOBLE

Celem otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego II fazy o akronimie NOBLE (APL2-C3G-204,
NCT04572854) [22]-[32] byta ocena efektywnosci klinicznej pegcetakoplanu (stosowanego wraz ze standardowg opieka
wspomagajacy; SOC) wzgledem samej opieki wspomagajacej, w populacji dorostych pacjentéw z nawrotem C3G lub pierwotnego
IC-MPGM po przeszczepie nerki.

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:1 do grupy:

e  badanej (N=13), otrzymujacej pegcetakoplan w dawce 1080 mg dwa razy w tygodniu w formie podskdrnej i SOC;

e badanej (N=3), otrzymujgcej wytacznie SOC;

przez 12 tygodni, po czym pacjenci uczestniczyli w 40-tygodniowym okresem przedtuzonym, w ktorym wszyscy otrzymywali

pegcetakoplan.

Z uwagi na fakt, ze badanie NOBLE byto badaniem II fazy, przeprowadzonym na niewielkiej liczbie pacjentéw (z uwagi na rzadki
charakter choroby oraz fakt, ze wigczano do niego jedynie subpopulacje pacjentéw po przeszczepie nerki) oraz eksploracyjny
charakter badania, w dostepnych referencjach nie przeprowadzono formalnego testowania hipotez statystycznych. W zwigzku

tym, ponizej przedstawiono opisowo jedynie kluczowe wyniki/wnioski z badania.
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Wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej w fazie randomizowanej, po 12 tygodniach wskazuig ze:

e W grupie leczonej pegcetakoplanem intensywno$¢ barwienia C3c w biopsjach nerek zmniejszyta sie istotnie od wartosci
wyjsciowej (p=0,0094 zgodnie z testem Cochrana-Mantela-Haenszela w analizie post-hoc). Pieciu z 10 pacjentéw (50%),
ktdrzy otrzymali pegcetakoplan, wykazato redukcje barwienia C3c 0 =2 OOM, a 8 z 10 (80%) wykazato redukcje barwienia
0 =1 OOM w poréwnaniu z jednym (33%) w grupie nieleczonej pegcetakoplanem;

e wskaznik aktywnosci spadt z 8,5 do 2,5 (0,0-5,0) u pacjentdw leczonych pegcetakoplanem, co wskazuje na zmniejszong
aktywnosc¢ choroby, i pozostat na poziomie 0 (0,0-3,0) u pacjentdw leczonych wytacznie SOC;

e dzieki terapii pegcetakoplanem odnotowano redukcje mediany (IQR) UPCR (mierzonej w trzech probkach moczu z
pierwszego poranka) o 54,0% (-56,33 do 17,19) w pordwnaniu ze zmiang mediany (IQR) wynoszacg -1,3% (-4,34 do 84,04)
w przypadku stosowania wytgcznie SOC. Sposrdd pacjentow leczonych pegcetakoplanem, 5 (50,0%) osiggneto co najmniej
50% obnizenie wartosci UPCR;

e funkcja nerek, mierzona wskaznikiem eGFR i stezeniem kreatyniny w surowicy, pozostawata stabilna przez 12 tygodni w obu
grupach;

e w grupie leczonej pegcetakoplanem+SOC stezenie C3 w surowicy wzrosto u wszystkich 9 pacjentéw, u ktérych raportowano
wartosci wyjsciowe i w 12. tygodniu badania (istotny statystycznie wzrost wzgledem grupy kontrolnej). W grupie leczonej
wylacznie SOC stezenie C3 w surowicy spadfo u 2 pacjentéw, u ktérych raportowano wartosci wyjsciowe i w 12. tygodniu.
W 12. tygodniu mediana wartosci C3 w surowicy wzrosta o 378,6% w stosunku do wartosci wyjsciowych a w grupie leczonej
wytgcznie SOC obnizyta sie 10,7% w stosunku do wartosci wyjsciowych;

e  stezenie sC5b-9 w osoczu zmniejszyto sie u 9 z 10 pacjentéw leczonych pegcetakoplanem-+SOC.

Wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej w fazie przedtuzonej:

e U pacjentow leczonych od poczatku pegcetakoplanem+SOC wykazano stabilizacje redukcji barwienia C3c wzgledem wartosci
po 12 tygodniach fazy przedtuzonej, natomiast u 66,7% chorych przestawionych z SOC na pegcetakoplan + SOC odnotowano
redukcje barwienia immunofluorescencyjnego C3c 0 22 OOM w stosunku do wartosci wyjsciowej;

e U 70% pacjentow leczonych od poczatku pegcetakoplanem odnotowano w fazie przedtuzonej stabilizacje lub poprawe funkgcji
nerek (mierzong za pomocg eGFR czy stezenia kreatyniny w surowicy). Podobnie, w u 66,7% chorych grupie chorych

przestawionych z SOC na pegcetakoplan + SOC odnotowano w fazie przedtuzonej stabilizacje lub poprawe funkgji nerek.

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa w fazie randomizowanej:

e  wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), w czasie 12-tygodniowej fazy randomizowanej
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zadne z nich nie doprowadzito do przerwania badania, odstawienia leczenia ani
zgonu;

e utrzech (30,0%) pacjentdw w grupie pegcetakoplanu wystapity dziatania niepozadane, ktdre prawdopodobnie byly zwigzane
z leczeniem w ocenie badacza. W sumie 6 cigzkich zdarzen niepozadanych wystapito u 5 z 10 pacjentéw (50,0%) w grupie
stosujacej pegcetakoplan+SOC; w grupie otrzymujacej wytacznie SOC nie wystagpity zadne ciezkie zdarzenia niepozadane,
ocenione jako niezwigzane z pegcetakoplanem. Zadne ciezkie zdarzenia niepozadane nie doprowadzity do zgonu, stanu
zagrazajgcego zyciu, trwatej lub znacznej niepetnosprawnosci ani trwatego uszkodzenia ciata;

e nie odnotowano zakazen bakteriami otoczkowymi ani przypadkow odrzucenia i/lub utraty przeszczepu. U dwoch pacjentow
w kazdej grupie leczonej wystapity zakazenia: wszystkie uznano za tagodne lub umiarkowane, zadne nie byto zwigzane z
leczeniem i wszystkie ustapity.

Zastosowanie pegcetakoplanu (+SOC) w pordéwnaniu z samym SOC w populacji pacjentéw z aktywnym C3G i pierwotnym IC-

MPGN, po przeszczepie nerki wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

e  TEAE prowadzacych do zgonu;

e  jakichkolwiek TEAE;

e  TEAE prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu/dawkowania badanej interwencji;
e  TEAE prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

e  ciezkich TEAE;
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e tagodnych, umiarkowanych czy powaznych TEAE;
e  poszczegolnych ciezkich jak réwniez nieciezkich zdarzen niepozadanych;

w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni.

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa w fazie przedtuzonej:
Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu w fazie przedtuzonej byt podobny do odnotowanego w fazie randomizowanej.

Kluczowe wyniki z zakresu bezpieczenstwa pegcetakoplanu+SOC, w populacji pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN,
po przeszczepie nerki — ogdlny profil bezpieczenstwa w fazie przedtuzonej (do 52 tygodnia badania).

SOC a nastepnie

Punkt koncowy, n (%) ‘ Ref. ‘ Pegcetakoplan+SOC, N=10 pegcetakoplan+S0C, N=3
Pacjenci z =1 TEAE [30] 8 (80%) 3 (100%)
TEAE prowadzace do zgonu [30] 0 (0%) 0 (0%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane [30] 5 (50%) 0 (0%)

SOC — standardowa opieka; TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

WYNIKI DODATKOWYCH BADAN DLA PEGCETAKOPLANU

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci, zaréwno krotkoterminowych jak [40]-[41], [42], [43] i dtugoterminowych [35]-[39]
dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w populacji pacjentéw z C3G i/lub IC-MPGN sg spdjne, i wskazujg, ze rozpatrywana
interwencja prowadzi do:

¢  redukgji lub co najmniej stabilizacji nasilenia biatkomoczu (ocenianego na podstawie UPCR), wzgledem wartosci wyjsciowych;
e  poprawy lub stabilizacji eGFR i redukgji krwiomoczu;

e  poprawy lub stabilizacji poziomu albumin w surowicy;

e wzrostu poziomu C3a w surowicy i jednocze$nie obnizenia poziomu rozpuszczalnego C5b-9.

Pacjenci (w tym w wieku 12-17 lat) mogg bezpiecznie samodzielnie podawa¢ sobie wlewy podskérne pegcetakoplanu po

minimalnym, zazwyczaj jednokrotnym przeszkoleniu [44], [45].

Zidentyfikowane badania wskazujg réwniez, na dobrg tolerancje i profil bezpieczenstwa leku, przejawiajace sie:

e ogolnie niskim ryzykiem wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie krétkoterminowej terapii pegcetakoplanem
(0%) [40]-[41], [42] jak rowniez w trakcie dtugoterminowej terapii (14,3% do 168 tygodni) [35]-[39]; nieprowadzacych do
przerwania stosowania ocenianej interwencji;

e ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych gtéwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu [35]-[39].

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zdarzenia zwigzane z infekcjami (gorgczka, infekcje drog

oddechowych, zapalenie zatok), uktadem pokarmowym (nudnosci, wymioty) czy wzrost poziomu kreatyniny [35]-[39].

WYNIKI DODATKOWEJ OCENY BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU

Wyniki przedstawione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [46], [47], [48], [49] wskazuja, ze w przypadku pacjentéw z
C3G i pierwotnym IC-MPGN pegcetakoplan wykazuje korzystny i przewidywalny profil bezpieczenstwa, a obserwowane dziatania
niepozadane sg zgodne z mechanizmem dziatania i zazwyczaj mozliwe do opanowania. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi u pacjentéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN leczonych pegcetakoplanem byty reakcje w miejscu infuzji i infekcje
gornych drdg oddechowych. Najistotniejszymi zagrozeniami pozostajg ostre uszkodzenie nerek i ciezkie zakazenia, jednak ich
czestos¢ jest umiarkowana, a wiekszos¢ przypadkéw ma pomyséiny przebieg po leczeniu. Stosowanie pegcetakoplanu wigze sie z
potencjalnym ryzykiem wystgpienia ciezkich infekcji, stad przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem nalezy zaszczepic sie przeciwko
bakteriom otoczkowym. Dane z badan klinicznych i dokumentéw regulatoréw potwierdzaja, ze przy odpowiednio wdrozonej
profilaktyce, monitorowaniu i edukacji pacjenta leczenie pegcetakoplanem moze by¢ stosowane bez istotnych ograniczen w

analizowanej populaciji.
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WYNIKI Z OPRACOWAN WTORNYCH
Nie zidentyfikowano zadnych przegladéw systematycznych jak i meta-analiz dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w

rozpatrywanym wskazaniu.

PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z ANALIZY KLINICZNEJ

C3G i pierwotne (idiopatyczne) IC-MPGN to dwie rzadkie, szczegdlnie wyniszczajace i rzadkie przewlekte choroby
nerek, rozpoczynajace sie w dziecinstwie lub wczesnej dorostosci, spowodowane deregulacja C3 i
niekontrolowanym odktadaniem sie produktow aktywacji C3 (zlogow C3) w kiebuszkach nerkowych. Nadmierne
gromadzenie sie ztogéow C3 w nerkach prowadzi do zapalenia kilebuszkéw nerkowych i postepujacego,

nieodwracalnego przewlekiego uszkodzenia nerek.

Pomimo rzadkiego charakteru rozpatrywanych schorzen, niewydolnos$¢ nerek bedaca nastepstwem progresji IC-
MPGN czy C3G generuje wysokie obcigzenie zaréwno spoleczne i ekonomiczne, wynikajace z ryzyka
przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy a takze z wysokich kosztow terapii (transplantacji nerki, dializ),
dlatego istotne jest wdrazanie odpowiedniego leczenia od jak najwczesniejszych stadiéw przewlekiej choroby
nerek, w celu przeciwdziatania lub maksymalnego opé6znienia postepu choroby. Zatem u pacjentéow z C3G i
pierwotnym IC-MPGN istnieje duze, niezaspokojone zapotrzebowanie na terapie, ktéra mogtaby modyfikowac¢
patofizjologiczne czynniki wywotujace chorobe, chroni¢ nerki, natywne lub przeszczepione, przed ciagtym
uszkodzeniem spowodowanym nadaktywnoscia dopetniacza poprzez zmniejszenie biatkomoczu i stabilizacje
eGFR.

W przeciwienstwie do dotychczas stosowanej opieki wspomagajacej, wnioskowana interwencja - pegcetakoplan
- to lek o unikalnym mechanizmie dziatania, celujagcym w patofizjologiczne mechanizmy prowadzace do
wystapienia rozpatrywanych jednostek chorobowych — jest inhibitorem skiadowej C3 uktadu dopetniacza, ktéry
zapewnia skuteczng i kompleksowgq kontrole nad nadmierng aktywacjg C3 — gldwnym czynnikiem patogennym w
C3G i pierwotnym IC-MPGN; dziata wszechstronnie na trzech poziomach kaskady komplementu: wigze biatko C3,
blokuje konwertaze C3 (co hamuje petle amplifikacji) oraz blokuje ztogi C3b, zapobiegajac aktywacji koncowych
efektorow komplementu.
Pegcetakoplan:

e jest pierwszym lekiem zarejestrowanym przez EMA specyficznie w terapii pierwotnego IC-MPGN;

e jest jedynym inhibitorem dopetniacza, ktory wykazat zdolnos$¢ do usuwania ztogéw C3;

e jest podawany podskornie dwa razy w tygodniu, tatwy do samodzielnego podania w domu za pomocg pompy

infuzyjnej z systemem strzykawkowym, co moze poprawic jakos¢ zycia pacjentow i zmniejszy¢ obcigzenie

zwigzane z wizytami w placéwkach stuzby zdrowia.

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, Zze rozpatrywana interwencja jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
klinicznej w leczeniu pacjentow w wieku =12 lat, z C3G lub IC-MPGN, z aktywna choroba pomimo stosowania
inhibitorow RAS i/lub innych lekow przeciwko biatkomoczowi. Zastosowanie pegcetakoplanu w populacji
pacjentéw z C3G i IC-MPGN wigzalo sie z istotnymi korzysciami klinicznymi, w postaci poprawy czynnosci i stanu
nerek (tj. trwala redukcja biatkomoczu, stabilizacja lub poprawa eGFR), co wskazuje na spowolnienie progresji

choroby do schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajacej przeszczepu lub obcigzajacych dializ.

Co istotne, korzysci kliniczne ze stosowania pegcetakoplanu obserwowane byly niezaleznie od wieku pacjentéw,
jednostki chorobowej (C3G czy IC-MPGN), stosowania lekow immunosupresyjnych a takze niezaleznie od statusu
transplantacyjnego nerki, tj. rowniez u pacjentéw po przeszczepie nerki, zapewniajac opcje kliniczng dla

pacjentow z wysokim obcigzeniem nawrotami choroby. Profil bezpieczenstwa rozpatrywanej interwencji jest
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korzystny, dobrze udokumentowany w toku programu rozwoju badan klinicznych dla C3G i IC-MPGN, jak réwniez

innych zarejestrowanych wskazan - nocnej napadowej hemoglobinurii.

W przypadku zastosowania analizowanej interwencji najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje w
miejscu wstrzykniecia, ktore sg tagodne i na ogot nie wymuszaja przerwania terapii. U pacjentow z reaktywacja
choroby w przeszczepionej nerce, zastosowanie wnioskowanej interwencji nie zwiekszato ryzyka odrzucenia jak

réwniez utraty przeszczepu.

Pegcetakoplan stanowi zatem przelomowe leczenie dla populacji o niezaspokojonych potrzebach tj. pacjentéw z
C3G i pierwotnym IC-MPGN, dla ktérych nie jest aktualnie dostepne w Polsce zadne leczenie przyczynowe.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwdr do infuzji)
stosowanego w leczeniu pacjentéw dorostych i nastolatkdw w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatig
C3 (C3G) lub pierwotnym kiebuszkowym zapaleniem btoniasto-rozplemowym nerek wywotanym
kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN), w skojarzeniu z inhibitorem uktadu renina-angiotensyna
(RAS), chyba ze leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego ,,LECZENIE GLOMERULOPATII C3 (C3G)
LUB PIERWOTNEGO KtEBUSZKOWEGO ZAPALENIA BLONIASTO-ROZPLEMOWEGO NEREK
WYWOLANEGO KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI (IC-MPGN) (ICD-10: N03.5, N05.5)" [71].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [64], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku [67].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji

publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),
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e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [64] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych
organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®;

e Cochrane Library;

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);
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e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
e Furopean Medicines Agency (EMA);
e Health Canada (HC).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w
innych bazach dnia 18.11.2025 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych, i ile takie zostang zidentyfikowane, beda

przedstawione w rozdziale poswieconym opracowaniom wtornym oraz w Dyskus;ji.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. Nastepnie, punktem wyjscia
dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych
baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w

opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie -.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®;

e Cochrane Library;

20




rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad |

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto- %
H
systematyczny badan.

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtornych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 18.11.2025 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

o (P) populacje pacjentow (ang. popul/ation), ktéra stanowig pacjenci dorosli i nastolatkowie w
wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatia C3 (C3G) lub pierwotnym kiebuszkowym, btoniasto-
rozplemowym zapaleniem nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN), w
skojarzeniu z inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS), chyba ze leczenie inhibitorem RAS nie
jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, zgodnie z kryteriami opisanymi w proponowanym
programie lekowym [71];

e (I) interwencje wnioskowana (ang. /intervention): ktérg stanowi zastosowanie produktu
leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwdr do infuzji), zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego [47] oraz proponowanym programem lekowym [71];

¢ (C) komparator/refundowana technologie opcjonalna (ang. comparison), ktérg stanowi
najlepsza opieka wspomagajgca (BSC)/standardowa opieka (SOC); rozumiana jako brak
zastosowania pegcetakoplanu, obejmujgca w szczegdlnosci stosowanie inhibitordw RAS,
kortykosteroidow, lekéw cytotoksycznych, inhibitordw SGLT2 i/lub refundowanych lekdw
immunosupresyjnych;

e (0) punkty koncowe — wyniki (ang. ouvtcomes) w zakresie skutecznosci klinicznej
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obejmuja:
a) w zakresie skutecznosci klinicznej:
o ocena czynnosci nerek mierzona jako szacowany wskaznik przesgczania kiebuszkowego
(eGFR);
o zmiana poziomu kreatyniny;
o odsetek pacjentéw ze stabilizacjg lub poprawa eGFR;
o zmiana nasilenia biatkomoczu, mierzona jako np. stosunek stezenia biatka do kreatyniny w
moczu (UPCR), albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) lub ocena wydalania biatka w 24-
godzinnej zbiérce moczu;
o odsetek pacjentdw ze stabilizacjg lub poprawg stezenia kreatyniny w surowicy;
o ocena stanu nerki w biopsji nerki (w tym wynik aktywnosci i wynik przewlektosci w oparciu
o indeks histologiczny C3G);
o zmniejszenie barwienia immunofluorescencyjnego C3c (zdefiniowane jako zmniejszenie o
>2 rzedy wielkosci od wartosci wyjsciowej) w biopsiji nerki;
o ocena nasilenia krwiomoczu;
o ryzyko utraty przeszczepu nerki, w tym z powodu nawrotu choroby;
o Czas przezycia;
o ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych,
o wystgpienia dziatai/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych
(ang. severe);
o wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych,
o zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;
o wystgpienia zgonu;
e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania
kliniczne, uwzgledniajgce porédwnanie skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczenstwa
pegcetakoplanu, jak rowniez badania o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, obserwacyjne)

dedykowane wnioskowanej interwencji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych dla pegcetakoplanu do niniejszego

opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim;

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

e badania, w ktdrych populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z pierwotnym C3G lub IC-MPGN,
zgodnie z zatozeniami proponowanego programu lekowego [71];

e randomizowane badania kliniczne (uwzgledniajgce poréwnanie z komparatorem), a badania

pierwotne o nizszej wiarygodnosci.
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W analizie nie brano pod uwage:
. badan, w ktérych pegcetakoplan stosowano:
o W schemacie dawkowania niezgodnym z zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym;
o w populacji pacjentow <12 roku zycia;
. badan:
o w ktdrych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe;
o oceniajgcych jedynie whasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji;
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg - opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych;
o przeprowadzonych w warunkach /n vitro;
. opracowan przegladowych (niebedacych: raportem HTA, przeglagdem systematycznym, meta-

analiza, analizg zbiorczg).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy
klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych,  jak i innych, zdecydowano
o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej
gtéwnie w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest
szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekow o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatai niepozgdanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrddet informacji:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency);

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;,

e  WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;
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o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych) opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly i streszczenia badan,
na podstawie ktdrych opracowano liste badan wstepnie spetniajagcych kryteria wiaczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie
poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (

- W przypadku niezgodnoéci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne
teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Proces selekcji
przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.
Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),

bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
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pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krotkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wiaczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii;

o liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

o protokotu dawkowania poréwnywanych lekdéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowang przez AOTMIT [64].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT z wrze$nia 2016 [64], [66]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
dobor proby, utajenie kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie osob
oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikdw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozyciji.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegétowy, by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [66].
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Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016 roku [64] przeprowadzona bedzie
w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [71].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [64].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnos$ci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [64],

w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

Najnowsza skala AMSTAR 2 [70] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktorych spetnienie przez przeglad determinuje,
jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyrdznili 7 kluczowych domen, majacych

szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikéw przegladu
(pytanie 13.);
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e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego
prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [70].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc) przegladu systematycznego wg autorow skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [70].

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.11,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan) oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdobach klinicznych (rola ang. compliance).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]
Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdw (-.) W oparciu

0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).
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Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegélnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba oséb, ktére nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba osob, u ktorych podanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okresSlony czas wigze sie

z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu korcowego) i 95% przedziatu ufnosci
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oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat— liczba osob, ktore nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm — liczba 0sdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]

oraz wartosci p [68].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95%

przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/HR/MD oraz wartosci p; jezeli
nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie dorostych pacjentéw z C3G lub
IC-MPGN) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, czynnikéw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii,
wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [69].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowia pacjenci w wieku od 12 lat z glomerulopatiag C3 (C3G) lub pierwotnym bloniasto-
rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek  wywotanym kompleksami
immunologicznymi (IC-MPGN), zgodnie z kryteriami opisanymi w proponowanym

programie lekowym [71].

C3G i pierwotne (idiopatyczne) IC-MPGN to dwie bardzo wyniszczajace i rzadkie przewlekte choroby
nerek, rozpoczynajace sie w dziecinstwie lub wczesnej dorostosci, spowodowane dysregulacjg C3 i
niekontrolowanym odktadaniem sie produktow aktywacji C3 (ztogdw C3) w ktebuszkach nerkowych.
Nadmierne gromadzenie sie ztogdw C3 w nerkach prowadzi do zapalenia ktebuszkéw nerkowych i
postepujgcego, nieodwracalnego przewlektego uszkodzenia nerek. C3G i pierwotne IC-MPGN majg
podobny obraz kliniczny i objawy chorobowe, ale sg to odrebne choroby, ktére wymagajg diagnostyki
roznicowej za pomocg biopsji nerki. W C3G wystepuje gromadzenie sie ztogow C3 w kiebuszkach
nerkowych, natomiast w pierwotnym IC-MPGN, oprdcz ztogéw C3, w ktebuszkach nerkowych wystepujg
rowniez ztogi Ig [79], [80], [81], [82], [72], [83].

Szacuje sie, ze okoto 50% pacjentow osigga schytkowg niewydolnos$¢ nerek po 10 latach od diagnozy
[82] (progresja w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD) w przypadku C3G wystepuje u 70%
dzieci i 30-50% dorostych w ciggu 10 lat) [81].

Wedtug danych z portalu Orphanet zapadalno$¢ idiopatycznego IC-MPGN jest nieznana, a szacunkowa

$wiatowa roczna czesto$¢ wystepowania C3G wynosi od 1 do 3 przypadkéw na milion oséb [73], [85],
[86].
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Na podstawie najnowszych opublikowanych danych epidemiologicznych, zapadalno$¢ na C3G w
przeliczeniu na milion mieszkancow, jest szacowana w zaleznosci od zrodfa od 0,3 do 1, natomiast IC-
MPGN na od 0,9-2,0 [79], [87], [88], [89], [90]. Z kolei chorobowos$¢ C3G w przeliczeniu na 10 000
mieszkancow szacowana jest na 0,1-0,3 przypadkéw, a IC-MPGN na od 0,2 do 0,5 przypadkéw na
10 000 mieszkancow [79], [87], [88], [89], [90].

Dane dotyczace epidemiologii C3G i IC-MPGN w Polsce sg bardzo ograniczone. W najwiekszym badaniu

Perkowska-Ptasinska i wsp. 2017 [91] opartym analizie danych z Polskiego Rejestru Biopsji wykazano,

ze:

e latach 2009-2014 w Polsce obserwowano stopniowy wzrost liczby wykonywanych biopsji nerek na
milion mieszkancéw rocznie — od 36 w 2009 r. do 44 w 2014 r.

e w okoto 5% biopsji nerek rozpoznano MPGN (306 pacjentow), a choroba ta z poréwnywalng
czestoscig byta rozpoznawana u mtodych dorostych (18-64 lata) jak i u 0sob starszych (>64 lat);

jak rowniez u kobiet jak i mezczyzn.

Zgodnie z Uchwatg nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia dokumentu
Plan dla Choréb Rzadkich [92], Rozporzadzenia (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z
dnia 16 grudnia 1999 r. [93], Zatacznika nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [95] oraz publikacji [94], jako choroby rzadkie uwaza sie
schorzenia wystepujgce z czestoscig nizszg niz 5 na 10 000 oséb w populacji. Biorgc po uwage powyzej
przedstawione dane epidemiologiczne, €3G i IC-MPGN mozna klasyfikowac¢ jako chorobe
rzadka. Zgodnie z Uchwalg Rady Ministrow pacjenci cierpiacy na rzadkie stany chorobowe
powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci.
Choroby rzadkie stanowia powazny problem zdrowotny dla spoleczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan

naukowych [92].

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi stosowanie pegcetakoplanu
w postaci roztworu do infuzji (produkt leczniczy Aspaveli®), zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego [47] oraz proponowanym programem lekowym [71].

Pegcetakoplan, nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekdw immunosupresyjnych; jest symetryczng
czgsteczka ztozong z dwoch identycznych pentadekapeptydéw zwigzanych kowalentnie z koncami
liniowej czasteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wigzg sie ze sktadowg
dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie hamujgce na kaskade dopetniacza. Fragment PEG o masie
czasteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalnos¢ i wydtuza czas obecnosci produktu leczniczego w
organizmie po jego podaniu. Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza

C3 i jego fragmentem aktywacyjnym C3b, regulujgc w ten sposdb rozktad C3 i tworzenie efektoréw na
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dalszym etapie kaskady aktywacji dopetniacza [47]. Pegcetakoplan to jedyny inhibitor dopetniacza, ktory
wykazat zdolno$¢ usuwania ztogdw C3, gtdwnego czynnika patofizjologicznego w C3G i pierwotnym IC-
MPGN. Usuniecie ztogow C3 jest pierwszym sygnatem potwierdzajgcym zatrzymanie mechanizmu

patologicznego i to, ze terapia nie ogranicza sie wytacznie do leczenia objawowego [47].

Dawkowanie produktu leczniczego Aspaveli® [47]

Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskornej za pomocg dostepnej w
sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej lub umieszczonego na ciele systemu do podawania leku,
ktory moze dostarcza¢ dawki do 20 mL. Dawke dwa razy na tydzien nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 4
kazdego tygodnia leczenia.

C3G i pierwotne IC-MPGN sg chorobami przewlektymi. Nie zaleca sie przerwania stosowania tego

produktu leczniczego, chyba ze istniejg wskazania kliniczne do przerwania.

Dorosli pacjenci z C3G lub pierwotnym IC-MPGN

Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskérnej w dawce 1 080 mg.

Pacjenci w wieku nastoletnim z C3G lub pierwotnym IC-MPGN

W przypadku miodziezy schemat dawkowania opiera sie na masie ciata pacjenta.

(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi najlepsza opieka
wspomagajaca (BSC/SOC; rozumiana jako brak zastosowania pegcetakoplanu, obejmujaca
miedzy innymi stosowanie inhibitoré6w RAS, kortykosteroidow, lekow cytotoksycznych

i/lub refundowanych lekow immunosupresyjnych).

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Aspaveli®) w analizowanym wskazaniu, brano pod uwage:
zalecenia S$wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania,
populacje docelowg oraz finansowanie produktow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen
gwarantowanych). Wybdr komparatorow jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z
wytycznych AOTMIT i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku odnoszgcych
sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu
[64], [67].

W leczeniu C3G i IC-MPGN w literaturze i wytycznych praktyki klinicznej wymieniane sg nastepujace

opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania [69], [75]:

e inhibitory uktadu renina-angiotensyna (RAS) — w tym inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) i
blokery receptora angiotensyny (ARB);

e terapie immunosupresyjng - mykofenolan mofetylu (MMF), kortykosteroidy, cyklofosfamid;
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e inhibitory kalcyneuryny;
e rytuksymab;
e ekulizumab;

e rawulizumab;

o w przypadku wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek — dializoterapia lub przeszczep nerki.

W ponizszej tabeli rozwazono zasadno$¢ uwzglednienia ww. opgji terapeutycznych jako komparatorow

dla pegcetakoplanu w rozpatrywanym wskazaniu.

Tabela 1. Uzasadnienie wyboru odpowiedniego komparatora dla pegcetakoplanu w rozpatrywanym wskazaniu

[69].

Terapia Wiaczenie/wykluczenie z grona komparatorow dla pegcetakoplanu

Inhibitory ukladu renina-
angiotensyna (RAS) — w tym
inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) i blokery
receptora angiotensyny (ARB)

Wykluczone z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu poniewaz:
e  stanowig element leczenia wspomagajgacego (BSC), w leczeniu objawowym — w
celu kontroli nadciénienia tetniczego i zmniejszenia biatkomoczu [81],
e  mogq by¢ stosowanej jednoczesnie z rozpatrywang interwencja, co potwierdzili
ankietowani eksperci

Inhibitory kalcyneuryny

Wykluczone z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu, poniewaz:
e  sg niezarejestrowane w leczeniu C3G i IC-PMNG; s zarejestrowane i
refundowane w Polsce jedynie w leczeniu zespotu nerczycowego;
e rzadko stosowane w leczeniu rozpatrywanych wskazan, braku udowodnionej
skutecznosci w leczeniu C3G i IC-MPNG;

® tylko jeden z 5 ankietowanych ekspertow wspomniat je jako opcje stosowang w
leczeniu C3G/IC-MPGN, bez pewnosci czy mogg by¢ stosowane z wnioskowang
interwencjg;

® niewymieniane w wytycznych.

Mykofenolan mofetylu (MMF),
kortykosteroidy

Zaden z tych lekéw refundowanych w Polsce nie jest zarejestrowany i refundowany
bezposrednio w leczeniu C3G i IC-PMNG (do zarejestrowanych i refundowanych
wskazan zwigzanych ze schorzeniami nerek nalezy natomiast zespot nerczycowy z
biatkomoczem). Pomimo, ze GKS sg wymieniane jako mozliwa do rozwazenia opcja, to
w wytycznych podkresla sie, ze nalezy rozwazyc istotne ryzyko toksycznosci zwigzanej
z ogolnoustrojowym leczeniem tymi lekami. Zaréwno w przypadku GKS jak i MMF -
zaden ze schematow nie jest uznany za ,ztoty standard” czy bezposrednio
rekomendowany z zidentyfikowanych wytycznych.

Jednoczesnie zapisy programu lekowego wskazuja, ze pacjenci mogg byc
zakwalifikowani do leczenia pegcetakoplanem w sytuacji utrzymywania sie
biatkomoczu pomimo stosowania stabilnego schematu leczenia C3G/IC-
MPGN inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS) przez co najmniej 3 ostatnie
miesigce, jezeli leczenie to jest tolerowane lub nie jest przeciwwskazane) i/lub
stosowanie innych lekow, ktore moga mie¢ wplyw na biatkomocz (np.
steroidow, mykofenolanu mofetylu i/lub innych dozwolonych lekoéw
immunosupresyjnych stosowanych w ramach leczenia C3G lub IC-MPGN),
Co oznacza, ze pegcetakoplan moze byé stosowany w sytuacji niepowodzenia takiego
leczenia, a nie zamiast niego. Jednoczesnie cze$¢ ankietowanych ekspertow wskazata,
7e opcje te mogg byc tez stosowane wraz z wnioskowang interwencjg (steroidy, MMF)
np. w sytuacji, gdy obserwowano niewielkg poprawe przy stosowaniu tych lekéw.
Réwniez w badaniach dla wnioskowanej interwencji, pegcetakoplan byt zazwyczaj
dodawany do aktualnie stosowanej standardowej opieki, w tym leczenia
immunosupresyjnego [2].

Zatem powyzsze argumenty wskazuja, ze wnioskowana interwencja nie bedzie w
praktyce zastepowata kortykosteroidéw jak rowniez MMF, i opcje te zostaty
wykluczone z grona komparatorow.

Cyklofosfamid

Wykluczony z grona komparatorow dla pegcetakoplanu, poniewaz jest
nierefundowany we wskazaniach zwigzanych z chorobami nerek, a ponadto rzadko
stosowany

33




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto-
rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan. R

Terapia Wiaczenie/wykluczenie z grona komparatorow dla pegcetakoplanu

Wykluczone z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu poniewaz sg
Ekulizumab, rawulizumab niezarejestrowane i nierefundowane w Polsce w rozpytywanych wskazaniach. Eksperci
podkreslajg stabe wyniki leczenia

Wykluczony z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu poniewaz jest nierefundowany

ety we wskazaniach zwigzanych z chorobami nerek

Wykluczona z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu, poniewaz:
e  zastosowanie pegcetakoplanu moze op6zni¢ zastosowanie tej opcji
terapeutycznej, nie bedzie ona zastepowana w praktyce przez wnioskowana
interwencje. Dializoterapia jest stosowana w schytkowej niewydolnosci nerek
Dializoterapia (eGFR <15 ml/min/1,73 m2 lub w szczegdlnych przypadkach <30 ml/min/1,73
m?2) i poza przeszczepem nerki nie ma innej mozliwosci leczenia tego stadium
niewydolnosci nerek; ponadto zgodnie z zapisami z proponowanego programu
lekowego, do kwalifikacji do terapii pegcetakoplanem wymagany jest eGFR >30
ml/min/1,73 m2.

Wykluczony z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu, poniewaz:
e  zastosowanie pegcetakoplanu moze op6zni¢ zastosowanie tej opcji
terapeutycznej, ale w praktyce nie bedzie zastepowat wnioskowanej
interwenciji;
e  pegcetakoplan moze by¢ stosowany u pacjentow po przeszczepie nerki, w celu
redukcji ryzyka nawrotu i utraty przeszczepu.

Przeszczep nerki

Podsumowujac, pegcetakoplan stanowi przelomowe leczenie dla waskiej populacji o
niezaspokojonych potrzebach — pacjentach z C3G i IC-MPGN. Z uwagi na fakt, iz zaden lek
nie spelnia definicji komparatora dla analizowanej populacji, jako komparator dla
pegcetakoplanu (dodanego do najlepszej opieki wspomagajacej; ang. best supportive care,
BSC) wybrano najlepsza opieke wspomagajacg /standardowa opieke (BSC/SOC),
obejmujaca miedzy innymi stosowanie inhibitorow RAS, kortykosteroidow, lekow
cytotoksycznych i/lub refundowanych lekéw immunosupresyjnych (czyli brak

zastosowania pegcetakoplanu).

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):
a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

e ocena czynnos$ci nerek mierzona jako szacowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego (eGFR);

e zmiana poziomu kreatyniny;

e odsetek pacjentéw ze stabilizacjg lub poprawa eGFR;

e zmiana nasilenia biatkomoczu, mierzona jako np. stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu
(UPCR),
albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) lub ocena wydalania biatka w 24-godzinnej zbiérce moczu;

e odsetek pacjentéw ze stabilizacjg lub poprawg stezenia kreatyniny w surowicy;

e ocena stanu nerki w biopsji nerki (w tym wynik aktywnosci i wynik przewlektosci w oparciu o indeks
histologiczny C3G);

e zmniejszenie barwienia immunofluorescencyjnego C3c (zdefiniowane jako zmniejszenie o =2 rzedy
wielkosci od wartosci wyjsciowej) w biopsiji nerki;

e ocena nasilenia krwiomoczu;

e ryzyko utraty przeszczepu nerki, w tym z powodu nawrotu choroby;
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e (zas przezycia;

e ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatai/zdarzen niepozadanych,

e wystgpienia dziata/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe);

e wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych,

e zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

e wystgpienia zgonu.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4, PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu.
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4.2,

WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA, rozdziat 14.1.3). Wyniki zidentyfikowanych:

o badan randomizowanych: VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21] oraz NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854) [22]-[32] wraz z ich otwartymi fazami

przedtuzonymi przedstawiono w rozdziale 5;

o badan o nizszej wiarygodnosci: DISCOVERY (APL2-201, NCT03453619) [35]-[39], Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41], Noor i wsp. 2023 [42], Mohamed i wsp.
2025 [43], Akutek i wsp. 2025 [44] oraz Khankin i wsp. 2025 [45] przedstawiono w rozdziale 6;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 7.

Badanie nieopublikowane opisano z kolei w aneksie, w rozdziale 14.7.

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtorne, badania nieopublikowane, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania pegcetakoplanu w populacji pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN.

Populacja

Porownanie

Randomizowane badania kliniczne

Rodzaj
poréwnania

Referencja

Pacjenci w wieku od 12 lat, z C3G lub pierwotnym IC-MPGN

Pegcetakoplan stosowany w dawce zaleznej od
masy ciata (zgodnie z zarejestrowanym
schematem dawkowania) + standardowa opieka
vs placebo + standardowa opieka

Bezposrednie

Badanie VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21],
[33]-[34]

Dorosli pacjenci (=18 lat) z nawrotem C3G lub pierwotnego IC-MPGM po
przeszczepie nerki

Pegcetakoplan 1080 mg, 2 x tydzien +
standardowa opieka vs sama standardowa opieka

Bezposrednie

Badanie NOBLE (APL2-C3G-204,
NCT04572854) [22]-[32], [33]-[34]

Badania o nizszej wiarygodnosci

Pacjenci (216 lat) z glomerulopatiami zaleznymi od dopetniacza, w tym
kohorta z C3G

Pegcetakoplan 360 mg 1x dziennie, przez co
najmniej 24 tygodnie, po czym pacjenci mogli
przejs¢ na schemat dawkowania 1080 mg 2x w
tygodniu (zgodny z rekomendowanym)

Badanie DISCOVERY (APL2-201,
NCT03453619) [35]-[39]

Pacjenci pediatryczni i dorosli z C3G

Pegcetakoplan stosowany w dawce zaleznej od
masy ciata (zgodny z rekomendowanym) przez

Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41]
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. a . Rodzaj .
Populacja Porownanie poréwnania Referencja
pierwszy miesigc, a nastepnie podawanie leku
jedynie 1x w tygodniu
Dorosfa pacjentka z C3G Pegcetak°p'?jg§v?(fx:nai2;'°h na temat - Noor | wsp. 2023 [42]

Dorosty pacjent z C3G, wcze$niej leczony kortykosteroidem i Pegcetakoplan (brak danych na temat ) .

mykofenolanem mofetylu oraz inhibitorem RAS dawkowania) Mohamed i wsp. 2025 [43]

Dorosli pacjenci z C3G lub pierwotnym IC-MPGN Pegcetakoplan 1080 mg, 2 x tydzien - Akutek i wsp. 2025 [44]

Nastolatkowie (12-17 lat) z chorobami przewlektymi, reprezentujgcymi Pegcetakoplan (brak danych na temat ) .

C3G lub IC-MPGN dawkowania) Khankin T wsp. 2025 [45]

Populacja Zrédio Interwencja Rodzaj badania/publikacji

Badania wtorne (przeglady systematyczne, meta-analizy)

Nie zidentyfikowano

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa pegcetakoplanu

Pacjenci z C3G , IC-MPGN, nocng napadowg

i®
hemogloglobinurig ChPL Aspaveli® [47]

European Medicines
Pacjenci leczeni pegcetakoplan, zgodnie z Agency (EMA)
zarejestrowanymi wskazaniami

Pegcetakoplan Streszczenie Europejskiego Sprawozdania
Oceniajacego (EPAR) dla pegcetakoplanu
(produkt leczniczy Aspaveli®) [46]

Pacjenci z nocng napadowg hemoglobinuria, Food and Drug Ulotka dla pacjentdéw dotagczona do produktu

C3G i IC-MPGN Administration (FDA) Pegcetakoplan leczniczego Empaveli® [48]
Pacjent w Wlekl.:eg(:z%tn; (3G, wezesnie] Publikacja Pegcetakoplan Guzman i wsp. 2025 [49]
Badania nieopublikowane/w toku
www.clinicaltrials.gov, VALE - NCT05809531 [50]-[55]
Pacjenci z C3G lub IC-MPGN www.clinicaltrialsregister. Pegcetakoplan Program wczesnego dostepu (ang. Early
eu/ Access Program, EAP) - NCT04729062 [56]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA - Europejska Agencja ds. Lekdw (ang. European Medicines Agency); EPAR — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public
Assessment Report); FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACIENTOW Z C3G LUB PIERWOTNYM IC-MPGN

W ramach analizy klinicznej badano skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu

(produkt leczniczy Aspaveli®) dodanego do standardowej terapii (SOC, uwzgledniajacej przede

wszystkich inhibitory RAS) wzgledem samej SOC, w leczeniu pacjentow w wieku >12 lat, z C3G lub

pierwotnym IC-MPGN. W niniejszej czesci analizy klinicznej przedstawiono dane z dwéch badan o

najwyzszej wiarygodnosci:

e randomizowanego badania klinicznego III fazy o akronimie VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21],
uwzgledniajgcego poréwnanie pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji
pacjentéw w wieku od 12 lat, z aktywnym C3G lub pierwotnym IC-MPGN, bez lub po przeszczepie
nerki.

e randomizowanego badania klinicznego II fazy o akronimie NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854)
[22]-[32], uwzgledniajgcego poréwnanie pegcetakoplanu+SOC wzgledem samego SOC, w populacji

pacjentdw w wieku od 18 lat, z aktywnym C3G lub pierwotnym IC-MPGN, po przeszczepie nerki.

Z uwagi na réznice w okresie leczenia i obserwacji pomiedzy tymi badaniami, w populacji pacjentéw w
nich uczestniczacych pod wzgledem odsetka pacjentdw po przeszczepie nerki, jak réwniez rdéznice w
sposobie raportowania czesci punktow koncowych z zakresu skutecznosci, nie przeprowadzono meta-

analizy ww. badan, a ich wyniki opisano oddzielnie, w osobnych podrozdziatach.

Szczegbtowg charakterystyke:

e powyzszych badan pierwotnych (ang. critical appraisal) wraz charakterystyka wyjéciowg pacjentow
w nich uczestniczacych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.4;

e ocene jakosci metodologicznej badan RCT zamieszczono w rozdziale 14.8;

e opis wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 14.10.
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5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACJENTOW Z C3G LUB PIERWOTNYM IC-MPGN

Celem podwdijnie zaslepionego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego III fazy o
akronimie VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21], byta ocena efektywnosci klinicznej pegcetakoplanu
(stosowanego wraz ze standardowg opiekg - SOC) wzgledem placebo (stosowanym wraz z SOC), w
populacji pacjentéw w wieku >12 lat, z C3G lub pierwotnym IC-MPGM i aktywng chorobg nerek pomimo

leczenia inhibitorami RAS i/lub innymi lekami stosowanymi w celu redukgji biatkomoczu.

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy:

e badanej (N=63), otrzymujacej pegcetakoplan podawany podskérnie w zaleznosci od masy ciata:
wlew podskorny 20 ml (1080 mg) dwa razy w tygodniu (dla dorostych i mtodziezy o masie ciata >50
kg) oraz trzy inne dawki zalezne od masy ciata: 10 ml (540 mg), 12 ml (648 mg) lub 15 ml (810
mg) wraz z SOC;

e kontrolnej (N=61), otrzymujgcej placebo i SOC;

przez 26 tygodni, po czym pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie uczestniczyli w 26-tygodniowym otwartym

okresie, w ktorym wszyscy otrzymywali pegcetakoplan.

Tabela 3. Podsumowanie metodyki badania o akronimie VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21].

Opis metodyki badania Badanie VALIANT
Metodyka badania Badanie eksperymentalne, fazy_III, r’andomlzowane, podwajnie zaslepione,
wieloosrodkowe

- wiek 212 lat i masa ciata wynoszaca co najmniej 30 kg;
- rozpoznanie pierwotnego C3G lub pierwotnego IC-MPGN (z lub bez wczesniejszego
przeszczepu nerki);
- aktywna choroba nerek, oparta na jednym lub kilku z ponizszych:

a) U dorostych lub miodziezy z wyjciowa biopsjg nerki (pobrang podczas badania
przesiewowego lub biopsjg historyczng pobrang w ciggu 28 tygodni poprzedzajacych
randomizacje) co najmniej 2+ barwienia C3c w wyjéciowej biopsji nerki;

b) U nastolatkéw, u ktdrych nie wykonano biopsji nerki na poczatku badania, co
najmniej jedno z ponizszych: stezenie sC5b-9 w osoczu powyzej gérnej granicy normy
podczas badania przesiewowego lub stezenie C3 w surowicy ponizej dolnej granicy
normy podczas badania przesiewowego lub obecnos$¢ aktywnego osadu moczu
podczas badania przesiewowego, potwierdzonego krwiomoczem, z co najmniej 5
czerwonymi krwinkami w polu widzenia pod duzym powiekszeniem (HPF) i/lub
rzutami czerwonych krwinek w miejscowej lub centralnej analizie mikroskopowej
moczu lub obecno$¢ czynnika nefrytycznego C3 w ciggu 6 miesiecy od badania
przesiewowego, na podstawie wynikdw centralnych badan laboratoryjnych lub
wywiadu lekarskiego;

- nie wiecej niz 50% globalnego stwardnienia kiebuszkdw nerkowych lub zwtdknienia
$rédmigzszowego w biopsji wyjsciowej u dorostych uczestnikéw lub miodziezy, ktérzy
wykonali biopsje wyjsciowg;

- biatkomocz wynoszacy 1 g dziennie w 24-godzinnej zbiérce moczu w ramach
badania przesiewowego oraz wynik uPCR wynoszacy co najmniej 1000 mg/g w co
najmniej 2 pierwszych porannych prébkach moczu pobranych podczas badania
przesiewowego;

- eGFR =30 ml/min/1,73 m2 obliczony za pomocg réwnania kreatyniny opracowanego
przez Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration dla dorostych lub réwnania
Bedside Schwartz dla mtodziezy.

- stabilny schemat leczenia C3G/IC-MPGN, jak opisano ponizej:

a) terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny, blokerem receptora
angiotensynowego i/lub inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego-2, stabilna i

Populacja
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Badanie VALIANT

Opis metodyki badania

zoptymalizowana, zdaniem badacza, przez co najmniej 12 tygodni przed
randomizacja;

b) stabilne dawki innych lekéw, ktére mogg wptywac na biatkomocz (np. steroidy,
mykofenolan mofetylu i/lub inne dozwolone leki immunosupresyjne, ktore uczestnik
przyjmuje w leczeniu C3G lub IC-MPGN) przez co najmniej 8—12 tygodni przed
wyjsciowg biopsjg nerki i randomizacja;

c) jesli uczestnik przyjmuje prednizon (lub inny kortykosteroid ogdlnoustrojowy) w
leczeniu C3G lub IC-MPGN, dawkowanie stabilne i nie przekraczajace 20 mg/dobe (lub
rownowaznej dawki kortykosteroidu innego niz prednizon) przez co najmniej 12
tygodni przed randomizacja;

- otrzymanie szczepionki przeciwko S. pneumoniae, N. meningitidi (typy A, C, W, Y i
B) i H. influenzae (typ B) w ciggu 5 lat przed randomizacjg lub wyrazite$ zgode na
otrzymanie szczepionki podczas badan przesiewowych

Grupa badana

Pegcetakoplan podawany podskérnie w zaleznosci od masy ciata: wlew podskdrny
20 ml (1080 mg) dwa razy w tygodniu (dla dorostych i mtodziezy o masie ciata >50
kg) oraz trzy inne dawki zalezne od masy ciata: 10 ml (540 mg), 12 ml (648 mg) lub

15 ml (810 mg) wraz z SOC, N=63
Dawkowanie zgodne z ChPL Aspaveli® [47]

Grupa kontrolna

Placebo + SOC, N=61

Okres leczenia/obserwacji

26 tygodni w fazie randomizowanej, nastepnie 26 tygodni w otwartej fazie, w ktérej
wszyscy stosowali pegcetakoplan.

Oceniane punkty koncowe

Gléwny punkt koncowy:
zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej stransformowanego logarytmicznie
stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) w 26. tygodniu (wykorzystywano
$rednig wazong z 3 pomiarow z tygodnia 24., 25. i 26. Dodatkowo przeprowadzono
analize gtéwnego punktu koncowego w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu
na cechy demograficzne i cechy zwigzane z przebiegiem choroby

- odsetek pacjentéw, ktdérzy osiggneli ztozony punkt koricowy dotyczacy nerek w 26.
tygodniu (ztozony punkt korcowy dotyczacy nerek zdefiniowano, jako: (1) stabilny lub
poprawiony eGFR w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (<=15% redukcja eGFR) oraz

(2) =250% redukcja UPCR w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg);
- odsetek pacjentow z redukcja UPCR u w moczu, o co najmniej 50% wzgledem
wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu;
- zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w wyniku aktywnosci histologicznej
indeksu C3G (ang. Histologic Index Activity Score) w 26. tygodniu;
- odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono zmniejszenie intensywnosci barwienia
C3c w biopsiji nerki w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w 26. tygodniu;
- zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych w 2 tygodniu terapii;
- odsetek pacjentow, u ktdrych w 24. tygodniu stwierdzono biatkomocz <1 gram
(g)/dzien;

- odsetek pacjentéw z normalizacjg poziomu albumin w surowicy w 26. tygodniu;

- odsetek pacjentéw z poziomem C3 w surowicy powyzej dolnej granicy normy w 26.

tygodniu;

- zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w punktacji Kwestionariusza Oceny
Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia (FACIT-Fatigue; ang.
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue) w 26. tygodniu;

- zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku oceny jakosci Zycia z chorobg
nerek (KDQOL; ang. Kidney Disease Quality of Life) w 26. tygodniu

profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane raportowano zgodnie z Medical
Dictionary for Regulatory Activities, wersja 20.0.

Zastosowane w referencji
metody statystyczne

Wielko$¢ proby wynoszaca 70 pacjentéw zapewnia co najmniej 90% moc badania do
wykrycia réznic pomiedzy grupami, przy zatozeniu jednostronnego poziomu istotnosci
wynoszacego 0,025.

Oceny zmian wzgledem wartosci wyjsciowych dla parametréw ciggtych analizowano z
zastosowaniem modelu efektow mieszanych dla powtarzalnych pomiaréw (ang.
mixed-effect model for epeated measures; MMRM). Dane dla parametrow
dychotomicznych analizowano z zastosowaniem modelu regresji logistyczne;j.
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe i indeks C3G analizowano z zastosowaniem
modelu kowariancji.

Sposadb raportowania wynikow
dla punktow koncowych

Analiza skuteczno$ci: w populacji ITT, obejmujacej wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktdrzy ukonczyli ocene w 26 tygodniu badania lub przerwali w nim udziat,
analiza bezpieczenstwa — w populacji pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedna
dawke przydzielonej terapii.

ITT — populacja pacjentéw zgodna z intencjg leczenia. SOC — standardowa opieka [terapia].
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw z grupie badanej i kontrolnej byta ogdlnie podobna pod wzgledem
wiekszosci cech, niemniej jednak pacjenci przydzieleni do grupy badanej stosujacej pegcetakoplan byl
starsi, a takze mieli wieksze nasilenie biatkomoczu (proteinurii) oraz nizszy eGFR. Ogdlnie sposréd
wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu, 77,4% miato zdiagnozowane C3G, 7,3% byto po
przeszczepie nerki (w tym jeden nastolatek). Leczenie immunosupresyjne kontynuowato 71,8% (89-
124) pacjentow. Nastolatkowie (Srednia wieku 14,7 lat, 50 z dostepnymi wynikami biopsji nerek z historii

medycznej) stanowili 44,4% (55/124) pacjentdw uczestniczacych w badaniu [2].

W momencie pierwotnej analizy danych przeprowadzonej w czerwcu 2024 roku [2], w grupie badanej

2/63 (3,2%) pacjentow nie ukoriczyto badania, natomiast w grupie kontrolnej 4/61 (6,6%) [2], [18].

Do otwartej fazy przedtuzonej, w ktorej wszyscy pacjenci stosowali pegcetakoplan, zostato
zrekrutowanych 61 pacjentdéw z grupy badanej, stosujacej w fazie randomizowanej pegcetakoplan (2
nie ukonczyto udziatu w fazie przedtuzonej) i 57 pacjentéw z grupy kontrolnej, stosujgcych placebo w
fazie randomizowanej (2 pacjentéw nie ukonczyto otwartej fazy badania, w tym 1 wycofat zgode na
udziat w badaniu a 1 decyzja badacza lub monitora badania klinicznego) [18], [19]. Ogdétem 59 (93,7%)
i 57 (93,4%) pacjentéw odpowiednio w grupie badanej, leczonej pegcetakoplanem i grupie kontrolnej,
stosujgcej placebo ukonczyto 26 tygodniowg faze randomizowang i kontynuowato terapie
pegcetakoplanem w otwartej fazie przediuzonej. Wszyscy pacjenci uwzglednieni w ocenie
bezpieczenstwa uzyskali stopien przestrzegania zalecen >80%. Dwdch pacjentdw w grupie badanej

otrzymato ratunkowe leczenie sterydami [2].
Wyniki badania VALIANT opisano przede wszystkim na podstawie dostepnej publikacji petnotekstowej

[2], protokotu badania [3] i uzupetniono danymi z abstraktow konferencyjnych [1], [4]-[17] oraz

rejestrow badan klinicznych [18]-[21].

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACIENTOW Z C3G LUB PIERWOTNYM IC-MPGN — FAZA RANDOMIZOWANA

Zmiana nasilenia biatkomoczu — giéwny punkt koncowy

Wartos$¢ wyjsciowg UPCR obliczono, jako $rednig z pomiaréw UPCR z co najmniej 6 z 9 prébek moczu
porannego pobranych miedzy rozpoczeciem badan przesiewowych a dniem 1. wigcznie. Wartosci UPCR
uzyte do obliczenia wartosci wyjsciowej obejmowaty wartosci z probek pobranych w dniu 2., dniu 1.
oraz przed podaniem dawki w dniu 1. W sytuacjach, gdy pobrano mniej niz 6 lub wiecej niz 9 prébek,
do obliczenia wartosci wyjsciowej wykorzystano $rednig ze wszystkich pobranych probek. Rdznice

miedzy grupami leczonymi oszacowano za pomocg Sredniej wazonej rowno w tygodniach 24., 25. i 26
[2], [18].
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Tabela 4. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji
pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN — zmiana UPCR po 26 tygodniach terapii — giéwny punkt koncowy.

Grupa
kontrolna, MD [95% Wartosc
placebo+SOC, (o § Ea pA
N=61

Grupa badana -

Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC,
N=63

Zmiana UPCR po 26
tygodniach, wzgledem
wartosci wyjsciowych, érednia } . i : .
liczona metoda najmniejszych | L8] | 1,114 [-1,380; -0,8487 | @022 [0.090; | 1143 [-1,436; | _q o901
kwadratéw [95% CI] [19] 0,148] -0,85]
[stransformowana
logarytmicznie]
Wzgledna
Procentowa zmiana UPCR po | [2], redukfjg [95%
26 tygodniach, wzgledem [51, -67,2% [-74,9; -57,2] 2,9 [-8,6; 15,9] CI]: 68,1%
wartosci wyjéciowych, érednia | [16] [57.3; 76,2]
liczona metoda najmniejszych <0,0001
kwadratéw [95% CI] " 3.2% [-8.3 alvig!ed[r;aS o
[stransformowana ! -67.3% [-74,9: -57.5 12770 |-6,3; reaukcja °
logarytmicznie] [4] 3% [-74,9; -57,5] 16,2] CI]: 68,3% [-
76,3; -57,7]

SOC - standardowa opieka [terapia]; ~warto$¢ podana w referencji - réznica w $redniej liczonej metodg najmniejszych
kwadratéw, z zastosowaniem metody ang. mixed-effect model for repeated measures (MMRM).

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcjg nasilenia biatkomoczu, w
postaci redukcji UPCR w 26 tygodniu terapii. Wzgledna redukcja biatkomoczu w wyniki zastosowania

wnioskowanej interwencji wzgledem placebo wynosita ponad 68%.

Redukcje nasilenia biatkomoczu w wyniku zastosowania pegcetakoplanu obserwowano juz od 4 tygodnia
terapii (tj. od pierwszej probki moczu zebranej po rozpoczeciu leczenia) i utrzymywata sie ona do 26
tygodnia terapii. W grupie stosujgcej placebo nie obserwowano w wiekszosci zmian w nasileniu

biatkomoczu.

Tabela 5. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji
pacjentéow z C3G oraz IC-MPGN — zmiana UPCR po 26 tygodniach terapii — giéwny punkt koncowy w
subpopulacjach pacjentow [2].

Grupa badana, pegcetakoplan+SOC vs Grupa

. kontrolna, placebo+SOC Wartos¢
Subpopulacja - p*
Geometryczny stosunek srednich [95% CI]*
Zmiana UPCR po 26 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowych
Wszyscy pacjenci 0,319 [0,238; 0,427] <0,05
) Nastolatkowie (12-17 0,255 [0,157; 0,415] <0,05
Grupa wiekowa lat)
Dorosli (=18 lat) 0,375 [0,266; 0,529] <0,05
C3G 0,342 [0,254; 0,460] <0,05
Typ choroby
IC-MPGN 0,263 [0,113; 0,615] <0,05
. Brak przeszczepu 0,325 [0,239; 0,442] <0,05
Status transplantacji 5t chorob
nerki TR R 0,351 [0,141; 0,871] <0,05
przeszczepie
<34g/g 0,352 [0,254; 0,487] <0,05
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Grupa badana, pegcetakoplan+SOC vs Grupa
kontrolna, placebo+SOC

Subpopulacja

Geometryczny stosunek srednich [95% CI]*

Wyjsciowy UPCR z
pierwszego =34g/9 0,279 [0,161; 0,483] <0,05
porannego moczu
L <60 ml/min/1,73 m? 0,299 [0,172; 0,522] <0,05
Wyjsciowy eGFR -
=60 ml/min/1,73 m? 0,339 [0,238; 0,484] <0,05
Stosowanie Tak 0,297 [0,212, 0,417] <0,05
immunosupresantéw Nie 0,355 [0,199; 0,634] <0,05
s Kobieta 0,286 [0,196; 0,419] <0,05
ec
Mezczyzna 0,412 [0,275; 0,616] <0,05
- Biata 0,288 [0,200; 0,417] <0,05
asa

Inna niz biata 0,423 [0,285; 0,627] <0,05
. . USA 0,346 [0,193; 0,620] <0,05

Region geograficzny —
Reszta swiata 0,317 [0,225; 0,446] <0,05
. ) Niski 0,237 [0,166; 0,339] <0,05

Wyjsciowy poziom C3 =

Prawidiowy 0,602 [0,395; 0,917] <0,05

SOC - standardowa opieka [terapia]; ~warto$¢ podana w referencji - rdznica w Sredniej liczonej metodg najmniejszych
kwadratow, z zastosowaniem metody ang. mixed-effect model for repeated measures (MMRM); *wartos¢ obliczona przez Autorow
analizy na podstawie 95% CI z referencji.

Redukcja nasilenia biatkomoczu w wyniku zastosowania pegcetakoplanu obserwowana byta rowniez w
subpopulacjach wyodrebnionych w badaniu ze wzgledu na cechy demograficzne i kliniczne, zwigzane z

choroba.

Pacjenci, ktorzy osiagneli poszczegdlne zalozenia odnos$nie stanu nerek

Tabela 6. Poroéwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji

pacjentow z C3G oraz IC-MPGN — pacjenci, ktorzy osiagneli poszczegolne zalozenia odnosnie stanu nerek.

Grupa
Grupa badana - NNT
, kontrolna LY [T]) s
Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+ 4 e Wartosc¢ p [95%
SOC, N=63 plac?‘t:);-lsoc, OR [95% CI] I
OR=27,516
2] [6,105;
! 124,026]~
5], ’ . | <0,0001~ )
Pacjenci, ktérzy [[18]], 31 (49,20/0) 2 (3,30/0) RR= 14,4£3,7, <’o’05* 3[2; 4]
osiagneli ztozony punkt | |19 56,9]
koncowy dotyczacy RB.=15,01 .
nerek po 26 tygodniach [4,29; 55,44]
terapii, n (%) OR=29,4 [6,5;
[1], 132,2]~ <0,0001~ .
(4] 32 (50,8%) 2 (3,3%) RB=15,49 <0,05* 3[2;3]
[4,43; 57,17]*
Pacjenci, ktorzy uzyskali OT; 3:}(())'3-32
redukcje UPCR o =50% [2], 113'897:’|’\
wzgledem wartosci [5], o o Y . | <0,0001~ .
wyjéciowych, po 26 [18], 38 (60,3%) 3 (4,9%) RR—2162,1(}£4,0, <0,05* 2[2; 3]
tygodniach terapii, n [19] RB—’12 2%
0, - ’
(%) [4,38; 36,30]*
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentdw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto- /"/c.%
systematyczny badan.

Grupa
kontrolna, RB, RR lub
placebo+SOC, OR [95% CI]
N=61

NNT
Wartosé p [95%
cI]*

Grupa badana —

Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+
SOC, N=63

Pacjenci, ktorzy uzyskali
stabilizacje lub poprawe
eGFR (=15% redukcji)
wzgledem wartosci [2]
wyjsciowych, po 26
tygodniach terapii, n
(%)
SOC - standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji, *warto$¢ obliczona przez Autordw analizy na podstawie danych z
referencji.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym
prawdopodobienstwem/szansg na uzyskanie:

e ztozonego punktu koncowego dotyczacego nerek (NNT=3);

e redukcji UPCR o 250% wzgledem wartosci wyjsciowych (NNT=2);

w czasie 26 tygodni terapii.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania stabilizacji lub poprawy eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych.

W analizie post-hoc, redukcja biatkomoczu w wyniku zastosowania pegcetakoplanu korelowata z
istotnym wzrostem odsetka pacjentow z UPCR <1 g/g w 26 tygodniu terapii (7,9% wyjsciowo vs 50,8%
w 26 tygodniu terapii) i widocznym obnizeniem odsetka pacjentéw z czynnikiem nefrotycznym >3 g/g
(38,1% vs 14,3%) [2].

Zmiany w indeksie histologicznym C3G

Indeks histologiczny C3G stuzy do oceny aktywnosci i przewlektosci choroby w C3G. Catkowity wynik
aktywnosci C3G waha sie od 0 (gorszy) do 21 (najlepszy). Wyzsze wyniki oznaczajg lepszy wynik. Punkt
wyijsciowy zdefiniowano, jako ostatni niebrakujgcy pomiar przed przyjeciem pierwszej dawki leku
badanego [2], [18].

Tabela 7. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji
pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN — zmiany w indeksie histologicznym C3G.

Grupa
kontrolna, MD [95%
placebo+SOC, (o} § Ea)
N=34

Grupa badana —
Wartos¢ p~

Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC,
N=35

Zmiana w indeksie
histologicznym C3G —
wskazniku aktywnosci, [1],
wzgledem wartosci [2], 1,0 [-2,8;
wyjéciowych po 26 [4], -3,5[-4,7; -2,2] -2,5[-3,8; -1,2] 0 8]' ' 0,2753
tygodniach, srednia liczona [18], 4
metoda najmniejszych [19]
kwadratéw [95% CI]
[jednostki]

SOC - standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji — réznica $rednich liczonych metodg najmniejszych kwadratéw (metoda
ANCOVA).
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Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie indeksu
histologicznego C3G — wskaznika aktywnosci, w czasie 26 tygodni terapii. Odnotowano natomiast trend

na korzys¢ rozpatrywanej interwenciji.

Zmiana w intensywnosci barwienia C3c w biopsii nerki

Tabela 8. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji

pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN — zmiany w intensywnosci barwienia C3c.

Grupa
Grupa badana —
. kontrolna, OR lub RB
Punkt koncowy Ref. pegcetakgplan+SOC, placebo+SOC, [95% CI]
N=35
N=34
Pacjenci z redukcja o?gi;’;’_gz
intensywnosci barwienia [1] 115,852:’|’\
ready wielkosci (GOM), o 26 (74.3%) 4 (1L,8%) "Ba’ | <om001n | o o
wzgledem wartosci 18] 270 1870 15,010 <0,05% g
wyjsciowych po 26 [19]’ RB=’ 6.32
tygodniach terapii, n 2 71,
(%) 16,16]*
Pacjenci z
intensywnoscia
barwieniaC3c | 12} | [N - N | .
wynoszaca 0 pod koniec
terapii, n (%)

SOC — standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzZszym
prawdopodobienstwem/szansg na uzyskanie redukcji intensywnosci barwienia C3c o co najmniej 2 rzedy
wielkosci (NNT=2) jak rowniez uzyskanie intensywnosci barwienia C3c wynoszacego 0 (brak barwienia)

(NNT=2), w czasie 26 tygodni terapii.

Zmiany w funkcji nerek — eGFR oraz dodatkowe punkty koncowe

Tabela 9. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji
pacjentow z C3G oraz IC-MPGN — zmiany w funkcji nerek.

Grupa

Grupa badana - kontrolna MD lub RB Wartoséé
Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC, lacebo +SO’C lub OR
N=63 placenc 7| [95% CI] P
N=61

Zmiana eGFR, [1],
wzgledem wartosci [2], ) 3 . _ . :
wyjéciowych po 26 | [5], 1,5[-5,9; 2,9] 781 (1)]1'6' MD;g'f]EO'S' 0,0333~ doTylliz
tygodniach, srednia [18], 4 ! Y

liczona metoda [19]
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Grupa badana — kO?I::(?l?la MD lub RB
Punkt koncowy pegcetakoplan+SOC, lacebo +SC;C lub OR
N=63 placenc 7| [95% CI]
N=61
najmniejszych . 7.9 [11,7; -
kwadratow [95% CI] [4] -1,6 [-6,0; 2,8] 4,2]
[ml/min/1,73 m?] !
Pacjenci, ktorzy w 24 [2] OF2=15623?3
tygodniu terapii ! o o it 0,0006~ 4[3;
uzyskali proteinurie <1 [[11%]]’ 23 (36,5%) 7 (11,5%) 15’;3’:731 61]8/\# <0,05* 10]
g/dobe, n (%) [1,53; 6,85]*
OR=88,341
Pacjenci z normalizacja [2] [8,863;
poziomu albumin w ] o _ o _ 880,544]1~# | 0,0001~ ]
surowicy w 26 tygodniu [[1189]] 21(77,8%), N=27 | 1(44%), N=23 | “op”1789 | <o,05% | 2[2% 2]
terapii, n (%) [3,64;
101,527*

SOC — standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji. MD - rdznica Srednich liczonych metodg najmniejszych kwadratow. #obliczone modelem regresji logistycznej,
uwzgledniajgcej grupe w badaniu jako niezalezng zmienng, skorygowane wzgledem wartosci wyjsciowej, typu choroby i czynnikdw
uwzglednionych w stratyfikacji.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
IC-MPGN (p<0,05)

prawdopodobienstwem/szansg na:

pierwotnym wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym
e redukcje proteinurii do <1 g/dobe (NNT=4);
e normalizacje poziomu albumin w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych (NNT=2);

oraz istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) spadkiem eGFR w czasie 26 tygodni terapii.

Zmiany parametrow zwigzanych z ukladem dopetniacza

Tabela 10. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji

pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN — zmiany parametrow zwigzanych z ukladem dopetniacza.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana —

pegcetakoplan+SOC,

N=63

Grupa
kontrolna,
placebo+SOC,
N=61

RB lub OR
[95% CI]

Wartosc
P

Pacjenci z wyjsciowym OR=
poziomem skiadowej C3 >999 999
W surowicy ponizej [2] [12 1’75_
dolnej granicy normy, | 1141 | 37 (90 206), N=41 | 3 (6,1%), N=49 | 9999,999]~* | 0/0094% | 5 5. 5
ktérzy uzyskali stezenie [18], el el ’ <0,05* ¢
C3 powyzej dolnej | [1*] RB[; o
granicy normy w 26 43 '05]’*
tygodniu, n (%) '

SOC — standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji; #obliczone modelem regresji logistycznej, uwzgledniajacej grupe w badaniu jako niezalezng zmienng, skorygowane
wzgledem wartosci wyjsciowej, typu choroby i czynnikow uwzglednionych w stratyfikacji.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
IC-MPGN (p<0,05)

prawdopodobienstwem/szansg na uzyskanie poziomu skfadowej C3c dopetniacza powyzej dolnej

pierwotnym wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym

granicy normy (NNT=2), w czasie 26 tygodni terapii.
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Zmiana w jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

Skala FACIT-Fatigue to 13-elementowe narzedzie oparte na skali Likerta, ktére badani wypetniali
samodzielnie. Badanym przedstawiono 13 stwierdzen i poproszono o wskazanie odpowiedzi w
odniesieniu do ostatnich 7 dni; 5 mozliwych odpowiedzi to: ,wcale nie” (0), ,troche” (1), ,do pewnego
stopnia” (2), ,dos¢ mocno” (3) i ,bardzo” (4). Przy 13 stwierdzeniach catkowity wynik miesci sie w
zakresie od 0 (gorsza jakosS¢ zycia zwigzana ze zdrowiem) do 52 (najlepsza jakosS¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem). Wyzsze wyniki oznaczajg lepsza jakos$¢ zycia. Punkt wyjsciowy zdefiniowano jako ostatni,

nieominiety pomiar przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku [18].

Wynik KDQOL skonstruowano jako wynik podsumowujgcy KDQOL-36 (KSS) poprzez usrednienie 24
pozycji z sekcji ,Obcigzenie chorobg nerek”, ,,Objawy i problemy choroby nerek” oraz ,Skutki choroby
nerek” w skali od 0 (gorsza jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem) do 100 (najlepsza jako$¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem). Wyzsze wyniki oznaczajg lepszg jakos¢ zycia. Punkt wyjsciowy zdefiniowano jako ostatni

nieominiety pomiar przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku [18].

Tabela 11. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji

pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN — zmiany w jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

ElL e B ko?‘::lgl?na MD [95%
z b a
Punkt koncowy Ref. pegcetakc:plan+soc, placebo+S0C, cIA Wartosc p~
N=63 N=61
Zmiana w wyniku FACIT-F, MD=0,4 [-
wzgledem wartosci 2,9; 3,71z
wyjsciowych po 26 [2], 0,367 [-1,949; referencji
tygodniach, srednia liczona [18], 0,929 [-1,549; 3,407] ! ) 683,] ! [2] 0,7384
metoda najmniejszych [19] ! MD=0,562 [-
kwadratow [95% CI] 2,739;
[jednostki] 3,863]
Zmiana w wyniku KDQOL,
wzgledem wartosci
wy;scmv\,lych po ?6 [2], . -0,587 [-3,847; MD=1,34.5 [-
tygodniach, srednia liczona [18], 0,757 [-2,385; 3,900] 2,672] 3,237; 0,5648
metoda najmniejszych [19] ! 5,927]
kwadratow [95% CI]
[jednostki]

SOC - standardowa opieka; ~wartos¢ podana w referencji; MD - rdznica Srednich liczonych metodg najmniejszych kwadratow.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigZe sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie jakosci
Zycia zwigzanej ze zdrowiem, w zakresie zmeczenia ocenianego w skali FACIT-T jak rowniez obcigzenia
chorobg nerek w skali KDQOL, w czasie 26 tygodni terapii. Odnotowano natomiast trend na korzys¢
whnioskowanej interwencji.

Dodatkowe analizy
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‘f" Ce

W referencjach [5] i [15] przedstawiono wyniki dla kluczowych punktéw koncowych z zakresu

skutecznosci, w subpopulacji nastolatkow uczestniczacych w badaniu VALIANT (28 w grupie badanej,

leczonej pegcetakoplanem i 27 z grupie stosujacej placebo).

Tabela 12. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji

pacjentéow z C3G oraz IC-MPGN w subpopulacji nastolatkbw— zmiana UPCR po 26 tygodniach terapii — gtéwny

punkt koncowy.

Punkt koncowy

Grupa badana —
pegcetakoplan+SOC,
N=28

Grupa
kontrolna,
placebo+SOC,
N=27

Parametr
[95% CI]

Wartos¢ p

Procentowa zmiana
dniach, wrgled o
tygodniach, wzgledem Wzgledna
wartosci wyjsciowych, | [5], -73,6% [-83,1; -58,6] 3,7% [-12,6; redukcja [95% | Nominalne Nie
érednia liczona [15] 1970 1703, 2, 708, 22,9] CI]: 74,5% <0,0001~ | dotyczy
metoda najmniejszych [58,5; 84,31
kwadratéw [95% CI]
[log] (UPCR)
Pacjent;i, kkt)érzy :
osiagneli zlozony OR=36,9 [3,9; .
; Nominalne .
g punkt koficowy [5], 16 (57,1%) 1(3,7%) 34_6'5]/\ 0,0016" 212
otyczacy nerek po 26 | [15] RB=15,43 <0,05* 4]
tygodniach terapii, n [3,01; 88,59]* !
(%)
Pacjenci, ktorzy
unyPs(I:(Ia!I:)rgc;l(l)l‘(’/c: s [5] OR;E;’S]E\G’(); Nominalne 2[2;
wzgledem wartosci [15'] 20 (71,4%) 1(3,7%) RB=19.25 0,0002~ 3] ’
wyjsciowych, po 26 [3,82; 1055 817 <0,05%
tygodniach terapii, n e !
(%)
Zmiana eGFR,
wzgledem wartosci
wyjsciowych po 26
tygodniach, srednia oo -9,0 [-15,7; - MD=9,7 [0,0; Nie
liczona metoda (5] 0,71-6,3; 7,7] 2,3] 19,41~ 0,0506" dotyczy
najmniejszych
kwadratéw [95% CI]
[ml/min/1,73 m?]

SOC — standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji; *warto$¢ obliczona przez Autorédw analizy na podstawie danych z

referencji.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w subpopulacji nastolatkéw z aktywnym C3G i

pierwotnym IC-MPGN wigze sie z istotnie/istotng statystycznie (p<0,05):

e redukcjg UPCR;

e wiekszg poprawg eGFR;

e wiekszg szansa/prawdopodobienstwem osiggniecia ztozonego punktu koncowego dotyczacego

nerek (NNT=2);

e wiekszg szansa/prawdopodobiefistwem osiggniecia redukcji UPCR o >50% wzgledem wartosci

wyjsciowych (NNT=2);

w czasie 26 tygodni terapii.
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W referencjach [33] i [34] przedstawiono wyniki z zakresu skuteczno$ci w subpopulacji 5 pacjentéw po
transplantacji nerki i z wyjsciowym biatkomoczem >1 g/g, leczonych pegcetakoplanem. Ogdtem u tych
chorych po terapii odnotowano:

mediane redukcji UPCR o 56,1% wzgledem wartosci wyjsciowych;

mediane redukcji eGFR o -9,0% wzgledem wartosci wyj$ciowych;

redukcje barwienia C3 o =2 OOM wzgledem wartosci wyjsciowych u 4/4 (100%) pacjentdw;
brak barwienia C3 u 4/4 (100%) pacjentéw.

5.1.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACIENTOW Z C3G LUB PIERWOTNYM IC-MPGN — FAZA PRZEDLUZONA

Zmiana nasilenia biatkomoczu
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Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji pacjentow z C3G

Ce

HT

oraz IC-MPGN, w otwartej fazie przedtuzonej.

Pozostale punkty koncowe zwiagzane z funkcja nerek

eGFR pozostawat stabilny w obu grupach (tj. kontynuujgcej stosowanie pegcetakoplanu i grupie
przestawionej z placebo na pegcetakoplan) w fazie przedtuzonej. W grupie leczonej od poczatku
pegcetakoplanem Srednia zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjéciowych z 52 tygodniu terapii wynosita

-3,7 mg/min/1,73 m2; z kolei w grupie przestawionej z placebo na pegcetakoplan, po 26 tygodniach
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terapii tym lekiem redakcja_ Warto$¢ eGFR byta stabilna w catej

populacji leczonej pegcetakoplanem (zmiana $redniej liczonej metodg najmniejszych kwadratow [SE],
ml/min/1,73 m? w tygodniu 26.: —1,5 [2,2]; w tygodniu 52.: -3,7 [2,7]) [6].

Cenf

HT)

W 26. tygodniu 20 (31,8%) pacjentdw, u ktorych zastosowano pegcetakoplan, osiggneto catkowita
remisje biatkomoczu (<0,5 g/g); u 11 (17,5%) osiagnieto normalizacje (<0,2 g/g). Wyniki te utrzymaty
sie w 52. tygodniu terapii. W 52. tygodniu 34 (54,0%) pacjentow osiggneto >50% redukcje
biatkomoczu. Podobny odsetek pacjentéw, u ktorych zastosowano placebo i pegcetakoplan, osiggnat
remisje i normalizacje, jak w grupie pegcetakoplanu; u 25 (41,0%) osiggnieto =50% redukcje nasilenia
biatkomoczu [8].

Analiza w subpopulacji pediatrycznej

W fazie randomizowanej badania VALIANT odpowiednio 28 i 27 nastolatkdw (tj. pacjentdéw w wieku 12-
17 lat) przydzielono do grupy leczonej pegcetakoplanem lub placebo; w otwartej fazie przedtuzonej
wzieto udziat odpowiednio 27 i 25 nastolatkow [7].

U nastolatkdw, ktérzy otrzymywali pegcetakoplan przez 52 tygodnie, zaobserwowano trwate
zmniejszenie nasilenia biatkomoczu ($rednia [95% CI] zmiana UPCR od wartoSci poczatkowej: tydzien
26.: —73,6% [-83,1, —-58,6]; tydzien 52.: —71,8% [-82,9, —53,6]). Wyniki pacjentow otrzymujgcych

placebo w poréwnaniu z pegcetakoplanem w fazie przediuzonej byty zgodne ze zmniejszeniem
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biatkomoczu w fazie randomizowanej w grupie otrzymujgcej pegcetakoplan. U nastolatkow osiggnieto
stabilny eGFR w catym badaniu VALIANT (zmiana Sredniej liczonej metoda najmniejszych kwadratow
[SE] od wartosci poczatkowej w tygodniu 26. wynosita: +0,7 [3,6] ml/min/1,73 m?; a w tygodniu 52.:
+3,2 [4,1] ml/min/1,73 m?). Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych

bezpieczenstwa [7].

5.1.3. ANALIZA BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU W LECZENIU PACIJENTOW Z C3G
LUB PIERWOTNYM IC-MPGN — FAZA RANDOMIZOWANA

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) raportowano od pierwszej dawki leku
badanego (dzien 1) do 56 dni po ostatniej dawce leku badanego (tydzien 52), do 60 tygodni.
Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny: od pierwszej dawki leku badanego (dzien 1) do zakonczenia
badania, okoto 137 tygodni [18].

Tabela 14. Porownanie bezpieczenstwa pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji pacjentow z

C3G oraz IC-MPGN — ogdiny profil bezpieczenstwa.

Grupa

Grupa badana — RR/Peto 2z NNT
Punkt koficowy, n (%)  Ref. pegcetakoplan+soc, _KOntrolna, — qpiggo, | Wartosc  1g50,
N=63 placebo+SOC, CI* p Iy
N=61
Niespodziewane TEAE | [2] . I ' i
Niespodziewane TEAE
zwiazane z )
zastosowanym [2] I ] '
leczeniem
Peto
Zgon z jakiejkolwiek [18], OR=7,16 )
przyczyny [19] 1 (1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
[2], 0,97 [0,35;
Ciezkie TEAE [18], 6 (9,5%) 6 (9,8%) ’ by 71’ ! >0,05 -
Powazne TEAE 2] N I ' O :
L [18], 0,92 [0,79; )
Nieciezkie TEAE [19] 53 (84,1%) 56 (91,8%) 1,05] >0,05
(1], 2,90 [0,43;
Ciezkie infekcje [21, 3 (4,8%) 1 (1,6%) ! 20 Oi ! >0,05 -
[4] ot
TEAE prowadzace do _
przerwania leczenia [2] - - ' -

SOC - standardowa opieka; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia. *wartosci obliczone przez Autordw analizy
na podstawie danych z referencji.

Czestos¢ i nasilenie zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia byly podobne w obu
grupach. Zadne z 4 ciezkich zakazen (3 w grupie badanej; 1 w grupie kontrolnej) nie zostato przypisane

bakteriom otoczkowym. W grupie leczonej pegcetakoplanem+SOC odnotowano 1 zgon z powodu
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zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19 (niezwigzanego z zastosowanym leczeniem) [1], [2], [4],
[16]. Nie odnotowano zadnego przypadku utraty lub odrzucenia przeszczepu nerki [2].
Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka
wystgpienia:

e niespodziewanych TEAE;

e TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

e zgonu;

e ciezkich TEAE;

e powaznych TEAE;

e nieciezkich TEAE;

e ciezkich infekdji;

e TEAE prowadzacych do przerwania leczenia;

w okresie leczenia wynoszacym 26 tygodni.

Tabela 15. Porownanie bezpieczenstwa pegcetakoplanu+SOC wzgledem placebo+SOC, w populacji pacjentow z
C3G oraz IC-MPGN — poszczegdlne zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Grupa
kontrolna,
placebo+SOC,
N=61

RR/Peto
OR [95%
CI*

Grupa badana -

Punkt koncowy, n (%) Ref. pegcetakoplan+SOC,
N=63

Poszczegolne ciezkie TEAE
Peto
. [18], OR=0,13 )
Wymioty 1] 0 (0%) 1 (1,6%) [0,003; >0,05
6,60]
Peto
[18], OR=7,16 i
Goraczka [19] 1 (1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
Peto
Zapalenie ptuc [18], OR=7,16 )
wywolane COVID-19 | [19] 1(1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
Peto
[18], OR=7,16 i
Grypa [19] 1(1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
Peto
. [18], OR=7,16 )
Zapalenie ptuc [19] 1 (1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
Peto
i3 wi (18], OR=0,13 i
Infekcja wirusowa [19] 0 (0%) 1 (1,6%) [0,003; >0,05
6,60]
Peto
Ekspozycja matki na lek | [18], OR=0,13 _
W czasie cigzy [19] 0 (0%) 1(1,6%) [0,003; >0,05
6,60]
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Grupa
Grupa badana — RR/Peto az NNT
Punkt koncowy, n (%) Ref. pegcetakoplan+SOC, kontrolna, OR [95% b Elndts [95%
_ placebo+SOC, o
N=63 _ CI]* CI]*
N=61
Peto
W2zrost poziomu [18], o o OR=0,13 )
kreatyniny we krwi | [19] 0 (0%) 1 (1,6%) [0,003; >0,05
6,60]
Peto
. — [18], o o OR=0,13 )
Spontaniczne poronienie [19] 0 (0%) 1 (1,6%) [0,003; >0,05
6,60]
. [18], 0,48 [0,06; )
Ostre uszkodzenie nerek [19] 1 (1,6%) 2 (3,3%) 3,61] >0,05
Peto
a [18], OR=7,16 )
Zespotl nefrotyczny [19] 1 (1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
Peto
. [18], o o OR=0,13 )
Biatkomocz [19] 0 (0%) 1(1,6%) [0,003; >0,05
6,60]
| deencie [18] ORe0.13
Srodmigzszowe [19]’ 0 (0%) 1 (1,6%) [0 00’3_ >0,05 -
zapalenie nerek 6,60]
Peto
Niewydolnosc [18], o o OR=7,16 )
oddechowa [19] 1(1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
Peto
Ve . [18], OR=7,16 )
Nadcisnienie tetnicze [19] 1 (1,6%) 0 (0%) [0,14; >0,05
360,93]
Nieciezkie TEAE, wystepujace z czestoscig =5% w ktorejkolwiek z grup
Peto
. oA [18], o o OR=0,12 16 [7;
Niedokrwistosc [19] 0 (0%) 4 (6,6%) [0,02; <0,05 175]
0,91]
a [18], 0,97 [0,28; )
Bol brzucha [19] 4 (6,4%) 4 (6,6%) 3,40] >0,05
. [18], 3,39 [0,84; _
Biegunka [19] 2 (3,2%) 7 (11,5%) 14,02] >0,05
a1 [18], 1,45 [0,46; )
Nudnosci [19] 6 (9,5%) 4 (6,6%) 4,61] >0,05
. [18], 0,54 [0,20; _
Wymioty [19] 5 (7,9%) 9 (14,8%) 1,44] >0,05
Peto
. [18], o o OR=0,12 16 [7;
Ostlabienie [19] 0 (0%) 4 (6,6%) [0,02; <0,05 175]
0,91]
. [18], o o 3,87 [0,60; )
Zmeczenie [19] 4 (6,4%) 1 (1,6%) 25,43] >0,05
Rumien w miejscu [18], 3,87 [0,60; )
infuzji [19] 4 (6,4%) 1(1,6%) 25,43] >0,05
. s [18], 0,24 [0,04; _
Bol w miejscu infuzji [19] 1 (1,6%) 4 (6,6%) 1,56] >0,05
.. T [18], o o 0,39 [0,09; )
Bol w miejscu iniekcji [19] 2 (3,2%) 5 (8,2%) 1,66] >0,05
Obrzek w miejscu [18], 0,28 [0,07; )
aniekii [19] 2 (3,2%) 7 (11,5%) 1,12] >0,05
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Grupa

Grupa badana — kontrolna RR/Peto
Punkt koncowy, n (%) Ref. pegcetakoplan+SOC, laceb. J OR [95%
N=63 placebo+SOC, CIJ*
N=61
Obrzek [[1189]] 3 (7,8%) 5@2%) | %5 52']16; >0,05 -
[18], 1,66 [0,72; i
Goraczka 19] 12 (19,1%) 7 (11,5%) 3671 >0,05
COVID-19 [[11%]] 2 (3,2%) 4 (6,6%) 0'42 Eg']ll; 0,05 -
[18], 2,90 [0,70; _
Grypa [19] 6 (9,5%) 2 (4,9%) 12,30] >0,05
Zapalenie jamy nosowej | [18], 1,52 [0,65; _
i gardia 191 11 (17,5%) 7 (11,5%) 3,601 >0,05
Infekcja gornych drég [18], o o 0,77 [0,23; )
oddechowych [19] 4 (6,4%) 5 (8,2%) 2,55] >0,05
Uraz [[11%]] 4 (6,4%) 1(1,6%) 3'8275 [23']60; 0,05 -
Peto
[18], OR=0,12 11[6;
Zawroty glowy [19] 0 (0%) 6 (9,8%) [0,02; <0,05 27]
0,62]
B6I glowy [[11%]] 8 (12,7%) 11 (18,0%) 0'7? Eg’fl; 0,05 -
Peto
. (18], o o OR=0,12 16 [7;
Biatkomocz [19] 0 (0%) 4 (6,6%) [0,02; <0,05 175]
0,91]
[18], o o 5,81 [0,96; i
Kaszel 191 6 (9,5%) 1 (1,6%) 36.26] >0,05
Peto
. [18], OR=0,12 16 [7;
Tradzik 19] 0 (0%) 4 (6,6%) [0,05; <0,05 175]
0,91]
Nadciénienie [[1189]] 3 (4,8%) 5@82%) | 0% 52']16; >0,05 -

SOC - standardowa opieka; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.*wartosci obliczone przez Autordw analizy
na podstawie danych z referencji.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentow z aktywnym C3G i
pierwotnym IC-MPGN wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

o nastepujgcych ciezkich TEAE: wymiotow, gorgczki, zapalenia ptuc wywotanego COVID-
19, grypy, zapalenia ptuc, infekcji wirusowej, ekspozycji matki na lek w czasie cigzy,
wzrostu poziomu kreatyniny w surowicy, spontanicznego poronienia, ostrego
uszkodzenia nerek, zespotu nefrotycznego, biatkomoczu, cewkowo-$rédmigzszowego
zapalenia nerek, niewydolnosci oddechowej, nadci$nienie tetniczego;

o nastepujgcych nieciezkich TEAE: bdlu brzucha, biegunki, nudnosci, wymiotow,
zmeczenia, rumienia w miejscu infuzji, bélu w miejscu infuzji, bélu w miejscu iniekcji,
obrzeku w miejscu iniekcji, obrzeku, goraczki, COVID-19, grypy, zapalenia jamy
nosowej i gardta, infekcji gornych drog oddechowych, urazéw, bolu gtowy, kaszlu,

nadcisnienia;
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Cel

H

e istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:
o nastepujacych nieciezkich TEAE: niedokrwistosci (NNT=16), ostabienia (NNT=16),
zawrotow gtowy (NNT=11), biatkomoczu (NNT=16) i trgdziku (NNT=16);
w okresie leczenia wynoszgcym 26 tygodni.

W subpopulacji 5 pacjentéw po przeszczepie nerki z biatkomoczem >1 g/g leczonych pegcetakoplanem,
wszyscy do$wiadczyli TEAE (100%), w tym 1 (20%) TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Zaden chory z tej subpopulacji nie doéwiadczyt ciezkich TEAE, odrzucenia przeszczepu jak réwniez nie

przerwat terapii z powodu TEAE [33], [34].

5.1.4. ANALIZA BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU W LECZENIU PACIJENTOW Z C3G
LUB PIERWOTNYM IC-MPGN — FAZA PRZEDLUZONA

Tabela 16. Bezpieczenstwo pegcetakoplanu w populacji stosujacej pegcetakoplan+SOC w fazie
randomizowanej+przediuzonej oraz w subpopulacji stosujacej placebo+SOC w fazie randomizowanej a nastepnie
pegcetakoplan+SOC w fazie przedtuzonej — ogéiny profil bezpieczenstwa.

Placebo+SOC
Pegcetakoplan+SOC a nastepnie nastepnie
pegcetakoplan+SOC, N=61 pegcetakoplan+SOC,
N=57

Punkt koncowy, n (%) Ref.

SOC - standardowa opieka; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.
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W czasie fazy przedtuzonej, podczas ktérej wszyscy pacjenci stosowali pegcetakoplan nie odnotowano
zadnego zgonu jak rowniez utraty przeszczepu, a czestoSC wystepowania zarowno ciezkich jak i
nieciezkich TEAE, a takze TEAE prowadzacych do przerwania leczenia/wstrzymania dawkowania w
grupie leczonej w fazie randomizowanej i przedtuzonej pegcetakoplanem jak i w grupie leczonej w fazie
randomizowanej placebo a nastepnie w fazie przedtuzonej pegcetakoplanem byfa podobna.

Odsetek TEAE zwigzanych z zastosowanym leczeniem byt wyraznie nizszy po 26 tygodniu terapii w
grupie leczonej caty czas pegcetakoplanem, w poréwnaniu z odsetkiem tego typu zdarzen w pierwszych
26 tygodniach terapii.

Tabela 17. Bezpieczenstwo pegcetakoplanu w populacji stosujacej pegcetakoplan+SOC w fazie
randomizowanej+przedituzonej oraz w subpopulacji stosujacej placebo+SOC w fazie randomizowanej a nastepnie

pegcetakoplan+SOC w fazie przedtuzonej — poszczegoéine zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Placebo+SOC
nastepnie
pegcetakoplan+SOC,
N=57

Pegcetakoplan+SOC a

Punkt koncowy, n (%) s nastepnie
pegcetakoplan+SOC, N=61

Poszczegolne ciezkie TEAE

Bol brzucha [18], [19] 1 (1,6%) 0 (0%)

Biegunka [18], [19] 1 (1,6%) 0 (0%)

Wymioty [18], [19] 0 (0%) 1 (1,8%)

Goraczka [18], [19] 0 (0%) 1 (1,8%)

Niezyt zoladka i jelit [18], [19] 0 (0%) 1(1,8%)
Pétpasccowe ::2::.?:‘::, ?:Eon mozgowo- [18], [19] 0 (0%) 1(1,8%)
za"a:f:e'flﬂé’lfo"'g:;”a“e [18], [19] 1 (1,6%) 0 (0%)
Zapalenie przetoki (ang. shunt infection) | [18], [19] 0 (0%) 1(1,8%)
Infekcja wirusowa [18], [19] 1 (1,6%) 0 (0%)

Krwiak po procedurze medycznej [18], [19] 1 (1,6%) 0 (0%)
Uszkodzenie przetoki (ang. shunt) [18], [19] 0 (0%) 1(1,8%)
Zakrzep przetoki (ang. shunt) [18], [19] 0 (0%) 1(1,8%)
Odwodnienie [18], [19] 1(1,6%) 1(1,8%)

Ostre uszkodzenie nerek [18], [19] 2 (3,3%) 1(1,8%)
Schytkowa niewydolnos¢ nerek [18], [19] 1(1,6%) 0 (0%)
Zespot nefrotyczny [18], [19] 1 (1,6%) 0 (0%)
Niewydolnosé nerek [18], [19] 1(1,6%) 0 (0%)
Uszkodzenie nerek [18], [19] 1 (1,6%) 0 (0%)
Nadcisénienie tetnicze wymagajace pilnej [18], [19] 1(1,6%) 0 (0%)

interwencji (ang. hypertensive urgency)

Nieciezkie TEAE, wystepujace, z czestoscig =5% w ktorejkolwiek z grup

Niedokrwistos¢ [18], [19] 5 (8,2%) 4 (7,0%)

Bol brzucha [18], [19] 2 (3,3%) 3 (5,3%)
Biegunka [18], [19] 4 (6,6%) 8 (14,0%)
Nudnosci [18], [19] 6 (9,8%) 2 (3,5%)

Obrzek w miejscu infuzji [18], [19] 1 (1,6%) 3 (5,3%)
Obrzek w miejscu iniekcji [18], [19] 1 (1,6%) 4 (7,0%)
Goraczka [18], [19] 5 (8,2%) 4 (7,0%)
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Pegcetakoplan+SOC a PIacebo+S_0C
Punkt koncowy, n (%) s nastepnie B E
pegcetakoplan+SOC, N=61 pegcetall\‘«;pslgn+soc,

Grypa [18], [19] 4 (6,6%) 1(1,8%)

Zapalenie jemy nosowej i gardia [18], [19] 7 (11,5%) 3 (5,3%)
Infekcja gornych drég oddechowych [18], [19] 4 (6,6%) 1(1,8%)
Bol gtowy [18], [19] 4 (6,6%) 7 (12,3%)

Kaszel [18], [19] 4 (6,6%) 1 (1,8%)

Swiad [18], [19] 4 (6,6%) 3 (5,3%)
Nadcisnienie [18], [19] 6 (9,8%) 2 (3,5%)
Niedoci$nienie [18], [19] 0 (0%) 3 (5,3%)

SOC - standardowa opieka; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

W czasie fazy przedtuzonej, podczas ktorej wszyscy pacjenci stosowali pegcetakoplan, czestos¢
wystepowania poszczegdlnych ciezkich jak i nieciezkich TEAE w grupie leczonej w fazie randomizowanej

i przedtuzonej pegcetakoplanem jak i w grupie leczonej w fazie randomizowanej placebo a nastepnie w

fazie przedtuzonej pegcetakoplanem byfa podobna.

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACJENTOW Z C3G LUB PIERWOTNYM IC-MPGN, PO PRZESZCZEPIE NERKI

Celem otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego II fazy o akronimie NOBLE
(APL2-C3G-204, NCT04572854) [22]-[32], byla ocena efektywnosci klinicznej pegcetakoplanu
(stosowanego wraz ze standardowa opiekg wspomagajacg; SOC) wzgledem samej opieki
wspomagajgcej, w populacji dorostych pacjentéw z nawrotem C3G lub pierwotnego IC-MPGM po

przeszczepie nerki.

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:1 do grupy:

e badanej (N=13), otrzymujgcej pegcetakoplan w dawce 1 080 mg dwa razy w tygodniu w formie
podskornej i SOC;

e badanej (N=3), otrzymujgcej wytacznie SOC;

przez 12 tygodni, po czym pacjenci uczestniczyli w 40-tygodniowym okresem przedtuzonym, w ktérym

wszyscy otrzymywali pegcetakoplan.
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Gtownym  punktem koncowym byt odsetek pacjentdow ze zmniejszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego C3c (zdefiniowanego jako zmniejszenie rzedu wielkosci [OOM] o =2 w

stosunku do warto$ci wyjsciowej) w biopsji nerki po 12 tygodniach leczenia pegcetakoplanem [22].

Tabela 18. Podsumowanie metodyki badania o akronimie NOBLE [22]-[32].

Opis metodyki badania | Badanie NOBLE \
Metodyka badania Badanie eksperymentalne, fazy II, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe
Populacja Dorosli pacjenci (=18 lat) z nawrotem C3G lub pierwotnego IC-MPGM

po przeszczepie nerki, N=13
Pegcetakoplan (podskérnie, 1080 mg, 2 x tydzien) + standardowa opieka (SOC),

Grupa badana N=10.
Dawkowanie zgodne z ChPL [47]
Grupa kontrolna tylko standardowa opieka; SOC), N=3

12 tygodni w fazie randomizowanej, nastepnie 40 tygodni w otwartej fazie, w ktorej
wszyscy stosowali pegcetakoplan.
Gléwny punkt koncowy:
odsetek pacjentdw ze zmniejszeniem barwienia immunofluorescencyjnego C3c
(zdefiniowanego, jako zmniejszenie OOM o >2 w stosunku do wartosci wyjsciowej) w
biopsji nerki po 12 tygodniach leczenia pegcetakoplanem
- odsetek pacjentow ze stabilizacjg lub poprawg eGFR (jakikolwiek wzrost lub
jakikolwiek spadek <25% w stosunku do wartosci wyjsciowej) w czasie;
- odsetek pacjentéw ze stabilizacjg lub poprawg stezenia kreatyniny w surowicy w
czasie;
- zmiany w barwieniu C3c w stosunku do wartosci wyjéciowej w biopsji nerek w
czasie;
- zmiany i procentowe zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej eGFR i stezenia
kreatyniny w surowicy w czasie;

- zmiany biatkomoczu w czasie oraz zmiany kluczowych cech biopsji w czasie (w tym
wynik aktywnosci [zakres: 0-21] i wynik przewlektosci [zakres: 0—~10] na podstawie
indeksu histologicznego C3G);

- w przypadku uczestnikéw z wyjsciowym biatkomoczem powyzej gérnej granicy
normy (GGN), odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli co najmniej 50% redukcje
biatkomoczu w czasie;

- w przypadku uczestnikéw z wyjsciowym biatkomoczem powyzej gérnej granicy
normy (GGN), odsetek uczestnikdw, ktorzy osiagneli catkowitg remisje kliniczng
biatkomoczu po 12 tygodniach leczenia, zdefiniowana jako normalizacja biatkomoczu;
- zmiana w czasie dodatkowych kluczowych cech biopsji, w tym: nacieku komorek
mieloidalnych ktebuszkéw nerkowych, nacieku makrofagéw ktebuszkowych (mierzony
barwieniem CD68), pdtksiezyce ktebuszkéw nerkowych (u uczestnikéw z
potksiezycami), ekspansja mezangialna i hiperkomdrkowosé, obecnos¢ ztogéw w
mikroskopie elektronowym;

- farmakokinetyka i farmakodynamika
profil bezpieczenstwa - liczba, czesto$¢ wystepowania, nasilenie i ciezko$¢ zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), a takze liczba i czestos¢
wystepowania epizoddw utraty i odrzucenia przeszczepu.

Ze wzgledu na eksploracyjny charakter badania, nie przeprowadzono formalnego
testowania hipotez statystycznych. W zwigzku z tym wielkoS¢ proby nie byta oparta
na mocy statystycznej badania. Planowano wiaczy¢ do badania maksymalnie 12
pacjentéw. Zmienne kategoryczne przedstawiono jako liczbe (procent) pacjentéw, a
do podsumowania zmiennych ciagtych, w tym liczby pacjentéw, $redniej i odchylenia
standardowego (SD), a takze mediany i IQR, zastosowano statystyke opisowa. Analize
post-hoc dla gtdwnego punktu korncowego, wykorzystujac dane obserwowane na
poczatku badania i w 12. tygodniu, przeprowadzono za pomocg testu Cochrana-
Mantela-Haenszela.

Analiza skutecznosci: w populacji ITT, obejmujacej wszystkich zrandomizowanych
pacjentdw, analiza bezpieczenstwa — w populacji pacjentow, ktdrzy przyjeli co
najmniej jedng dawke przydzielonej terapii

Okres leczenia/obserwacji

Oceniane punkty koncowe

Zastosowane w referencji
metody statystyczne

Sposo6b raportowania wynikow
dla punktow koncowych

ITT — populacja pacjentdéw zgodna z intencjg leczenia.

Sposrod 10 pacjentéw w grupie pegcetakoplanu, u 8 stwierdzono C3G, a u 2 pierwotne IC-MPGN na

podstawie biopsji przesiewowej. Sposrdd 3 pacjentdow w grupie kontrolnej, u 2 stwierdzono C3G, a u 1
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pierwotne IC-MPGN na podstawie biopsji przesiewowej. Przed wigczeniem do badania 9 pacjentéw
przeszto 1 przeszczep nerki, 3 — 2 przeszczepy, a 1 — 3 przeszczepy. Mediana (minimalny, maksymalny)
czasu od ostatniego przeszczepu nerki do 1. dnia badania wyniosta 1,5 (0,65, 4,89) roku w grupie
pegcetakoplanu i 5,7 (4,88, 5,82) roku w grupie kontrolnej. Mediana (minimalny, maksymalny) czasu
nawrotu choroby (zdefiniowanego jako czas miedzy pierwszg biopsjg po przeszczepie, wykazujacg
nawrot choroby, a wigczeniem do badania) wyniosta 0,8 (0,17, 3,10) roku w grupie pegcetakoplanu i
2,4 (0,58, 5,37) roku w grupie leczonej wytgcznie standardowo. Nawrot C3G lub IC-MPGN, z natezeniem
barwienia wynoszagcym co najmniej 2+ dla C3c, zostaly potwierdzone u wszystkich pacjentéow
przesiewowg biopsjg przeszczepionej nerki w ciggu 8 tygodni od randomizacji. Wyniki zostaty
potwierdzone przez centralnego patologa. Wszyscy pacjenci w obu grupach ukonczyli 12 tygodni fazy
randomizowanej badania, a zaden z nich nie przerwat leczenia z jakiegokolwiek powodu. Mediana (IQR)
stopnia przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia pegcetakoplanem wyniosta 100% (96%—100%)
[22].

Wyniki badania NOBLE opisano przede wszystkim na podstawie dostepnej publikacji [22] i uzupetniono
danymi z abstraktow konferencyjnych [23]-[29] oraz rejestru badan klinicznych [30]-[32].

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACIJENTOW Z C3G LUB PIERWOTNYM IC-MPGN, PO PRZESZCZEPIE NERKI — FAZA

RANDOMIZOWANA

Glowny punkt koncowy

Intensywno$c¢ barwienia C3c jest oceniana pétilosciowo w skali od 0 do 3, gdzie wynik ujemny, 1+, 2+
i 3+ odpowiada punktacji od 0 do 3, przy czym 0 oznacza brak, a 3 najwyzszg intensywnos$¢ widoczng
w immunofluorescencji. Wyzsze wyniki oznaczajg gorszy wynik. Redukcje barwienia C3c zdefiniowano
jako zmniejszenie intensywnosci o co najmniej 2 rzedy wielkosci (OOM) w stosunku do wartosci

wyjsciowej [30].

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem samej SOC, w populacji
pacjentow z C3G oraz IC-MPGN, po przeszczepie nerki - pacjenci ze zmniejszeniem intensywnosci barwienia

immunofluorescencyjnego C3c w biopsji nerki po 12 tygodniach leczenia — gtéwny punkt koncowy.

[l ERLET ELERY Grupa

, RB [95% L.
Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC, kontrolna, cI* Wartosc p
N=10 SOC, N=3
Pacjenci ze zmniejszeniem 0,00947
intensywnosci barwienia [22] (wartos¢
immunofluorescencyjnego C3c ! o . . obliczona
02200Mwstosunkudo | (23 | 5(s0%) (18,7, 81,3 | 1 CGFe)I08 | 131042 testem
wartosci wyjsciowej, w biopsji (271, /6] /67] Cochran-
. r [30]
nerki po 12 tygodniach Mantel-
leczenia, n (%) [95% CI] Haenszel w
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Grupa badana — Grupa RB [95%
Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC, kontrolna, I ° Wartos¢ p
N=10 SOC, N=3
[gtéwny punkt koncowy] analizie post-
hoc)

p>0,05*
Pacjenci ze zmniejszeniem [22]
barwienia !

immunofluorzv:éenlcyjnego C3c gfﬂ’ 8 (80%) 1 (33%) 2,410,85; >0,05%

0 =1 w stosunku do wartosci [25]’ ° ° 13,23] '

wyjsciowej, w biopsji nerki po [27]’

12 tygodniach leczenia, n (%)

SOC - standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji; *wartosci obliczone przez autoréow Analizy na podstawie dostepnych
danych z referencji.

W 12. tygodniu w grupie leczonej pegcetakoplanem intensywno$¢ barwienia C3c w biopsjach nerek
zmniejszyta sie istotnie od wartosci wyjsciowej (p=0,0094 zgodnie z testem Cochrana-Mantela-
Haenszela w analizie post-hoc). Pieciu z 10 pacjentow (50%), ktorzy otrzymali pegcetakoplan, wykazato
redukcje barwienia C3c 0 22 OOM, a 8 z 10 (80%) wykazato redukcje barwienia o =1 OOM. Jeden z 3
pacjentow (33%) w grupie leczonej wylgcznie metodg SOC wykazat redukcje o =2 OOM; pozostali 2
(67%) pacjenci leczeni wytacznie metodg SOC wykazali takie samo lub zwiekszone barwienie w 12.
tygodniu. Czterech z 5 pacjentéw leczonych pegcetakoplanem, u ktdrych nastapita redukcja barwienia
0 >2 OOM, osiggneto 0 barwienia C3c i nie stwierdzono u nich ztogdw w mikroskopie elektronowym w
12. tygodniu badania [22].

Zmiany w indeksie histologicznym C3G

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem samej SOC, w populacji

pacjentow z C3G oraz IC-MPGN, po przeszczepie nerki — zmiany w indeksie histologicznym C3G.

RozZnica
Grupa badana — Grupa pomiedzy
Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC, kontrolna, grupami Wartos¢ p*
N=10 SOC, N=3 [95%
CI]*
Indeks histologiczny C3G — wynik aktywnosci (ang. activity score)
Indeks histologiczny C3G — Réznica
wynik aktywnosci — wartos¢ [22] 8,5 (2,0; 14,0) 0 (0,0; 10,0) median: 8.5 -
wyjsciowa, mediana (IQR) s
Indeks histologiczny C3G —
wynik aktywnosci — wartos¢ . . Réznica _
po 12 tygodniach, mediana [22] 2,5(0,0; 5,0) 0(0,0; 3,0) median: 2,5
(IQR)
Redukcja indeksu
histologicznego C3G — wyniku o ~ )
aktywnosci, wzgledem (23], [25] 9 (90%) bd
wartosci wyjsciowych, n (%)
Redukcja indeksu
histologicznego C3G — wyniku RB=2,4
aktywnosci o >54% [22] 8 (80%) 1 (33%) [0,85; >0,05
wzgledem wartosci 13,23]
wyjsciowych, n (%)
Pacjenci wynikiem ) _ )
aktywnosci w indeksie [22] 3 (30%)
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Roznica
(ILERELELER Grupa pomiedzy

Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC, kontrolna, grupami Wartos¢ p*
N=10 SOC, N=3 [95%
CI]*

histologicznym C3G —
wynoszacym 0 po 12
tygodniach, n (%)

Wzrost indeksu
histologicznego C3G — wyniku
aktywnosci wzgledem
wartosci wyjsciowych, n (%)

[22] 1 (10%) - -

Indeks histologiczny C3G — wynik przewlektosci (ang. chronicity score)
Indeks histologiczny C3G —

wynik przewlekdosci - [22] 0,0 (0,0; 0,0) 40(40;60) | median -
wartos¢ wyjéciowa, mediana AT A 40 )
(IQR) ’
Indeks histologiczny C3G — Réznica
wynik przewlektosci — . . L
wartos¢ po 12 tygodniach, [22] 1,5(0,0; 6,0) 3,0(3,0; 8,0) meci|a5n.

mediana (IQR)
SOC - standardowa opieka; *wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z referencji.

Na poczatku badania mediana (IQR) wskaznika aktywnosci histologicznej C3G (indeksu histologicznego
C3G — wskaznika aktywnosci) wynosita 8,5 (2,0-14,0) u pacjentdéw leczonych pegcetakoplanem+SOC i
0 (0,0-10,0; co wskazuje na rozktad silnie asymetryczny, wynikajacy z niewielkiej liczebnosci grupy) u
pacjentow leczonych wylgcznie SOC. W 12. tygodniu wskaznik aktywnosci spadt do 2,5 (0,0-5,0) u
pacjentdw leczonych pegcetakoplanem, co wskazuje na zmniejszong aktywnos$¢ choroby, i pozostat na
poziomie 0 (0,0-3,0) u pacjentdw leczonych wytgcznie SOC. Sposrod 10 pacjentéow leczonych
pegcetakoplanem, wynik aktywno$ci zmniejszyt sie o ponad 54% u 8 (80,0%) pacjentdw, przy czym 3
(30%) osiggneto wynik 0 w 12. tygodniu badania. U jednego pacjenta leczonego pegcetakoplanem
(10%) odnotowano wzrost wyniku aktywnosci z 0 do 1, a u 1 (10%) spadek z 10 do 9. U jednego
pacjenta leczonego wytgcznie pegcetakoplanem (33,3%) uzyskano obnizony wynik aktywnosci (u tego
samego pacjenta zaobserwowano zmniejszenie barwienia C3c w grupie leczonej wylgcznie
pegcetakoplanem). U pozostatych 2 (67%) pacjentéw w grupie leczonej wylacznie pegcetakoplanem
wynik aktywnosci wynosit 0 na poczatku badania. Sposrdd 5 pacjentdw leczonych pegcetakoplanem, u
ktérych zaobserwowano zmniejszenie intensywnosci barwienia o =2 OOM, u 3 uzyskano 100% spadek
wyniku aktywnosci, a u 1 zmniejszenie o 71%. U tych samych 4 pacjentow w 12. tygodniu nie
stwierdzono obecnosci ztogéw w mikroskopie elektronowym. U pozostatego pacjenta, u ktdrego
intensywnos$¢ barwienia zmniejszyta sie o =2 punkty OOM, odnotowano wzrost wyniku aktywnosci z 0
do 1 [22].

Na poczatku badania mediana (IQR) wskaznika przewlektosci (C3G) histologicznego indeksu C3G

(indeksu histologicznego C3G — wskaznika przewlektosci) wynosita 0,0 (0,0-0,0) u pacjentéw leczonych

pegcetakoplanem+SOC i 4,0 (4,0-6,0) u pacjentdw leczonych wytgcznie SOC. W 12. tygodniu wskaznik
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przewlektosci wzrdst do 1,5 (0,0-6,0) u pacjentdw leczonych pegcetakoplanem i spadt do 3,0 (3,0-8,0)

u pacjentow leczonych wylacznie standardowg terapig [22].

Punkty koncowe zwigzane z biatkomoczem

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem samej SOC, w populacji

pacjentow z C3G oraz IC-MPGN, po przeszczepie nerki — punkty koncowe zwigzane z biatkomoczem.

Grupa badana - Grupa MD lub RB

Punkt koncowy . pegcetakoplan+SOC, kontrolna, [95% Wartosé p
N=10 SOC, N=3 CI]*

Zmiana UPCR po 12 MD=-5561
tygodniach, wzgledem ) _ 1685 00- *
wartosa wyjsciowych, [23] 458,0 (956,06), N=9 98,1 (286,08) | [ 51?327,3]0, >0,05

érednia (SD) [mg/g] :

Redukcja UPCR po 12
tygodniach, wzgledem
wartosci wyjsciowych,

mediana (IQR) [% redukcja]$

Redukcja UPCR po 12
tygodniach, wzgledem
wartosci wyjsciowych wsrod [22] -54,4% [-56,33; -53,95]
pacjentow z wyjéciowym N=5
UPCR =1000 mg/g, mediana
(IQR) [% redukcjal$

Redukcja UPCR po 12
tygodniach, wzgledem
wartosci wyjsciowych wsrod
pacjentow z wyjsciowym
UPCR =1000 mg/g, srednia
[% redukcja]

Zmiana UPCR po 12
tygodniach, wzgledem
wartosci wyjsciowych, wsrod
pacjentow z wyjsciowym
UPCR =1000 mg/g, srednia
(SD) [mg/g]

Odsetek pacjentow z redukcja
UPCR wynoszaca =50%
wzgledem wartosci
wyjéciowych, n (%)

SOC - standardowa opieka; UPCR - stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu; ~warto$¢ podana w referencji; *wartosci
obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z referencji; $ mierzony na podstawie 3 prébek pierwszego

porannego moczu.

-1,3% [-4,34;

[22] 54,0% [-56,33; 17,19] 84,04]

MD=55,3% -

-2,8% [-4,34;
-1,26] MD=51,6% -
N=2

[25] -39,2% bd - -

MD=-699,4
[23] -766,4 (1182,82) -67,0 (10,37) | [-2079,80; >0,05%
681,00]

RB=1,5

[22] 5 (50%) 1(33%) | 10,42 8,67]

>0,05%

W 12. tygodniu terapii pegcetakoplanem odnotowano redukcje mediany (IQR) UPCR (mierzonej w
trzech prébkach moczu z pierwszego poranka) o 54,0% (-56,33 do 17,19) w poréwnaniu ze zmiang
mediany (IQR) wynoszaca -1,3% (-4,34 do 84,04) w przypadku stosowania wytacznie SOC. Sposrdd
pacjentdw leczonych pegcetakoplanem, 5 (50,0%) osiggneto co najmniej 50% obnizenie wartosci UPCR.
Sposrod pacjentéw leczonych w grupie kontrolnej wytgcznie SOC, 1 pacjent (33%) odnotowat 84%

wzrost UPCR, a pozostali 2 (67%) odnotowali niewielkie spadki (1% i 4%). W podgrupie pacjentow z
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biatkomoczem UPCR >1000 mg/g na poczatku badania, osoby leczone pegcetakoplanem (n = 5)
osiggnety mediane (IQR) 54,4% (-56,33 do -53,95) redukcji UPCR w pordwnaniu z redukcjg o 2,8%
(-4,34 do -1,26) w przypadku stosowania wytgcznie SOC (n = 2) [22].

Punkty koncowe zwigzane ze wskaznikiem filtracji kliebuszkowej

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem samej SOC, w populacji
pacjentéow z C3G oraz IC-MPGN, po przeszczepie nerki — punkty koncowe zwigzane z filtracjq kitebuszkowsq i

funkcja nerek.

Grupa badana — Grupa WMD

Punkt koncowy h pegcetakoplan+SOC, kontrolna, [95% Wartos¢ p
N=10 SOC, N=3 CI]*

eGFR— wartos¢ wyjsciowa, 50,0 (44,0;

mediana (IQR) [ml/min/1,73 [22] 47,0 (41,0; 65,0) 66,0) - -
mZ] ’

eGFR — wartos¢ po 12 41,0 (40,0;
tygodniach, mediana (IQR) [22] 42,0 (35,0; 72,0) ,61 0), ' . )
[ml/min/1,73 m?] /

Zmiana eGFR wzgledem
wartosci wyjsciowych,
srednia (SD) [ml/min/1,73
m?]

Stezenie kreatyniny w s
surowicy — wartos¢
wyjsciowa, mediana (IQR)
[mg/dI]

Stezenie kreatyniny w s
surowicy — wartos¢ po 12
tygodniach, mediana (IQR)
[mg/dl]

Pacjenci ze stabilizacja eGFR,
n (%)

SOC - standardowa opieka; eGFR — szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; ~wartos¢ podana w referencji; *wartosci obliczone

przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z referencji.

7,9 [-17,51;

[23] 1,9 (21,74), N=9 -6,0 (2,65) 33.31]

>0,05%

[22] 117 (1I4I 1/7) 1/5 (1131 116) - -

[22] 1,6 (1I3I 1/8) 1,6 (1131 119) - -

[24] 9 (90%) bd - -

Funkcja nerek, mierzona wskaznikiem eGFR, pozostawata stabilna przez 12 tygodni w obu grupach. W
grupie leczonej pegcetakoplanem+SOC mediana (IQR) wartosci eGFR wynosita 47,0 (41,0-65,0) ml/min
na 1,73 m2 na poczatku badania i 42,0 (35,0-72,0) ml/min na 1,73 m2 w 12. tygodniu. W grupie
leczonej wytgcznie SOC wartosci wynosity 50,0 (44,0-66,0) ml/min na 1,73 m2 na poczatku badania i
41,0 (40,0-61,0) ml/min na 1,73 m2 w 12. tygodniu badania. Stezenia kreatyniny w surowicy byty
rowniez stabilne przez 12 tygodni w obu grupach. W grupie leczonej pegcetakoplanem wartosci mediany
(IQR) wynosity 1,7 (1,4-1,7) mg/dl na poczatku badaniai 1,6 (1,3-1,8) mg/dl w 12. tygodniu. W grupie
leczonej wytgcznie SOC wartosci wynosity 1,5 (1,3—-1,6) mg/dl na poczatku badaniai 1,6 (1,3-1,9) mg/d|
w 12. tygodniu [22].

Parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, zwigzane z ukladem dopetniacza
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Wsrdd pacjentdw leczonych pegcetakoplanem stezenia pegcetakoplanu osiggnety stan stacjonarny
miedzy 4. a 12. tygodniem, przy czym maksymalne Srednie (SD) stezenie minimalne wynoszace 752,44

(121,997) mg/ml zaobserwowano w 8. tygodniu badania [22].

Tabela 23. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu+SOC wzgledem samej SOC, w populacji
pacjentéow z C3G oraz IC-MPGN, po przeszczepie nerki — parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne,
zwigzane z ukladem dopetniacza.

Grupa badana -
pegcetakoplan+SOC,

Grupa

Punkt koncowy kontrolna,

N=10

SOC, N=3

Wartosé p

Stezenie C3 w surowicy - 103,0 (55,0;
wyjéciowo, mediana (IQR) [22] 70,0 (42,0; 76,0) 1’51 0)’ ! - -
[mg/dI] '
89,5 (52,0;
] 127,0)
Stezenie C3 w surowicy w 12 2%’1\1’2%5233’(3)’783 36?’}0) [obnizenie o
tygodniu, mediana (IQR) [22] o 10,7% - -
wzgledem wartosci
[mg/dl] wyjéciowych] wzgledem
wartosci
wyjsciowych]
Zmiana stezenia C3 w 248 5
surowicy, wzgledem wartosci _ ) .. %
wyjéciowych, Srednia (SD) [23] 235,0 (83,71), N=9 13,5 (14,85) [31452,;}37], <0,05
[mg/dI] '
Pacjenci ze wzrostem
stezenia C3 w surowicy, n [24] 10 (100%) bd - -
(%)
Stezenie cC5b-9 w surowicy - 122,0 (121,0;
wyjsciowo, mediana (IQR) [22] 241,0 (226,0; 645,0) ’193 0) i - -
[ng/dl] '
145,0 (125,0;
A . 91,5 (78,0; 126,0 416,0) [wzrost o
SR E S AL [obniz(enie o 67,6030 1)8E9%
RS :Iyg;;l?:" /n';ﬁldlana [22] wzgledem wartosci wzgledem ) .
9 wyjséciowych] wartosci
wyjsciowych]
Zmiana stezenia cC5b-9 w 6113 [-
surowicy, wzgledem wartosci ) "~ %
wyjéciowych, Srednia (SD) [23] 528,0 (955,19) 83,3 (121,33) 1570258::)4?, >0,05
[ng/mi] '
Pacjenci z obnizeniem
stezenia cC5b-9 w surowicy, [24] 9 (90%) bd - -
n (%)

SOC - standardowa opieka.

W grupie leczonej pegcetakoplanem+SOC stezenie C3 w surowicy wzrosto u wszystkich 9 pacjentéw, u
ktorych raportowano wartoéci wyjsciowe i w 12. tygodniu badania (istotny statystycznie wzrost
wzgledem grupy kontrolnej). W grupie leczonej wytacznie SOC stezenie C3 w surowicy spadio u 2
pacjentdw, u ktdrych raportowano wartosci wyjsciowe i w 12. tygodniu. W 12. tygodniu mediana (IQR)
wartosci C3 w surowicy wynosita 291,0 (214,0-337,0) mg/dl (zakres prawidtowy 94-166 mg/dl) w
grupie pegcetakoplanu, co stanowi wzrost o 378,6% w stosunku do wartosci wyjsciowych (70,0 [42,0—
76,0] mg/dl) i 89,5 (52,0-127,0) mg/dl w grupie leczonej wytacznie SOC, co stanowi spadek o 10,7%
w stosunku do wartosci wyjsciowych (103,0 [55,0-151,0] mg/dl) [22].
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Stezenie sC5b-9 w osoczu zmniejszyto sie u 9 z 10 pacjentdéw leczonych pegcetakoplanem+SOC. Jeden
pacjent nie miat obnizonego stezenia sC5b-9 na poczatku leczenia (87 ng/ml) i w 12. tygodniu (185
ng/ml). Stezenie sC5b-9 w osoczu wzrosto u wszystkich 3 pacjentdw leczonych wylgcznie
pegcetakoplanem+SOC. Leczenie pegcetakoplanem zmniejszyto mediane (IQR) wyjsciowego stezenia
sC5b-9 w osoczu do zakresu prawidtowego (59-207 ng/ml). W 12. tygodniu wartosci stezenia sC5b-9
w osoczu wynosity 91,5 (78,0-126,0) ng/ml w grupie otrzymujacej pegcetakoplan+SOC, co stanowi
spadek o 67,6% w stosunku do wartosci wyjsciowych (241,0 [226,0-645,0] ng/ml) i 145,0 (125,0—
416,0) ng/ml w grupie otrzymujgcej wytgcznie SOC, co stanowi wzrost o 18,9% w stosunku do wartosci
wyjsciowych (122,0 [121,0-193,0] ng/ml) [22].

Dodatkowe analizy:

W referencji [26] przedstawiono wyniki z fazy przedtuzonej dla 9 pacjentow leczonych w fazie RCT
pegcetakoplanem.

W 52. tygodniu u 5/9 (55,6%) pacjentow stwierdzono zmniejszenie barwienia C3c (p=0,0423 w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg). U 7/9 (77,8%) stwierdzono zmniejszenie wskaznika aktywnosci w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, a u 2/8 (25%) nie stwierdzono obecnosci ztogdw w mikroskopie
elektronowym w biopsji wykonanej w 52. tygodniu. U pacjentéw z biatkomoczem >1 g/g na poczatku
badania mediana biatkomoczu spadta o 56,4%. U 7/9 (77,8%) pacjentow zaobserwowano
stabilny/poprawiony szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej, a u 8/9 (88,9%) zaobserwowano

zarowno wzrost stezenia C3 w surowicy, jak i spadek stezenia sC5b-9 [26].

W referencjach [33] i [34] przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci w subpopulacji 6 pacjentow z
wyj$ciowym biatkomoczem >1 g/g, leczonych pegcetakoplanem przez 6 miesiecy. Ogétem u tych
chorych po 52 tygodniach (6 miesigcach) odnotowano:

e redukcje UPCR o 75,7% wzgledem wartosci wyjsciowych;

e poprawe eGFR 0 19,7% wzgledem wartosci wyjsciowych;

e redukcje barwienia C3 0 =2 OOM wzgledem wartosci wyjsciowych u 3 (60%) pacjentow;

e brak barwienia C3 u 2 (40,0%) pacjentéw.

5.2.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACIJENTOW Z C3G LUB PIERWOTNYM IC-MPGN, PO PRZESZCZEPIE NERKI — FAZA
PRZEDLUZONA

Glowny punkt koncowy
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Tabela 24. Skutecznos$¢ kliniczna pegcetakoplanu+SOC, w populacji pacjentow z C3G oraz IC-MPGN, po
przeszczepie nerki - pacjenci ze zmniejszeniem intensywnosci barwienia immunofluorescencyjnego C3c w biopsji
nerki po 52 tygodniach badania — faza przediuzona.

SOC a nastepnie
pegcetakoplan+SOC, N=3

Punkt koncowy Ref. Pegcetakoplan+SOC, N=10

Pacjenci ze zmniejszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego C3c o =2
OOM w stosunku do wartosci
wyjéciowej, w biopsji nerki po 52
tygodniach leczenia, n (%) [95% CI]
[gtéwny punkt koncowy]

[30] 5 (50%) [18,7; 81,3] 2 (66,7%) [9,4; 99,2]

Pacjenci ze zmniejszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego C3c z
wyjsciowo 3 do 0, w biopsji nerki po
52 tygodniach leczenia, n (%)

[30] 1 (10%) 0 (0%)

Pacjenci ze zmniejszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego C3c z
wyjsciowo 2 do 0, w biopsji nerki po
52 tygodniach leczenia, n (%)

[30] 0 (0%) 1 (33,3%)

Pacjenci ze zmniejszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego C3c z
wyjsciowo 3 do 1, w biopsji nerki po
52 tygodniach leczenia, n (%)

[30] 1 (10%) 0 (0%)

Pacjenci ze zwiekszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego C3c z
wyjsciowo 2 do 3, w biopsji nerki po
52 tygodniach leczenia, n (%)
SOC — standardowa opieka; ~warto$¢ podana w referencji; *wartosci obliczone przez autorédw Analizy na podstawie dostepnych

danych z referenciji.

[30] 1 (10%) 0 (0%)

W fazie przedtuzonej u pacjentow leczonych od poczatku pegcetakoplanem+SOC wykazano stabilizacje
redukcji barwienia C3c wzgledem wartosci po 12 tygodniach fazy przedtuzonej, natomiast u 66,7%
chorych przestawionych z SOC na pegcetakoplan + SOC odnotowano redukcje barwienia

immunofluorescencyjnego C3c o =2 OOM w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Punkty koncowe zwigzane ze wskaznikiem filtracji kiebuszkowej
Za stabilizacje lub poprawe wskaznika eGFR uznano spadek nie wiekszy niz o 25% w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Za stabilizacje lub poprawe stezenia kreatyniny w surowicy uznano brak wzrostu

lub wzrost nie wiekszy niz 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej [30].

Tabela 25. Skuteczno$¢ kliniczna pegcetakoplanu+SOC, w populacji pacjentéw z C3G oraz IC-MPGN, po
przeszczepie nerki — punkty koncowe zwiazane z filtracjq klebuszkowq i funkcja nerek po 52 tygodniach — faza
przediuzona.

SOC a nastepnie

Punkt koncowy L Pegcetakoplan+SOC, N=10 pegcetakoplan+SOC,
N=3

Pacjenci ze stabilizacjg lub poprawa

eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych, [30] 7 (70%) 2 (66,7%)
n (%)

Pacjenci ze stabilizacja lub poprawa

kreatyniny w surowicy wzgledem [30] 7 (70%) 2 (66,7%)

wartosci wyjsciowych, n (%)
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SOC a nastepnie

Punkt koncowy L Pegcetakoplan+SOC, N=10 pegcetakoplan+SOC,
N=3

Zmiana eGFR wzgledem wartosci
wyjéciowych, srednia (SD) [30] 10,1 (32,67), N=9 -10,3 (14,57)
[ml/min/1,73 m?]

Procentowa zmiana eGFR wzgledem

wartosci wyjsciowych, srednia (SD) [30] 29,65% (78,707), N=9 -16,67 (21,481)
[%]
Zmiana poziomu kreatyniny w surowicy
wzgledem wartosci wyjsciowych, [30] -0,044 (0,8368), N=9 0,267 (0,4619)

$rednia (SD) [mg/dI]
Procentowa zmiana poziomu kreatyniny
W surowicy wzgledem wartosci [30] 3,198% (59,5916), N=9 17,778 (30,7920)
wyjéciowych, srednia (SD) [%]
SOC - standardowa opieka; eGFR — szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej

U 70% pacjentow leczonych od poczatku pegcetakoplanem odnotowano w fazie przedtuzonej
stabilizacje lub poprawe funkcji nerek (mierzong za pomocg eGFR czy stezenia kreatyniny w surowicy).
Podobnie, w u 66,7% chorych grupie chorych przestawionych z SOC na pegcetakoplan + SOC

odnotowano w fazie przedtuzonej stabilizacje lub poprawe funkcji nerek.

5.2.3. ANALIZA BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU W LECZENIU PACIJENTOW Z C3G
LUB PIERWOTNYM IC-MPGN, PO PRZESZCZEPIE NERKI — FAZA RANDOMIZOWANA

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), w czasie 12-tygodniowej fazy
randomizowanej miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zadne z nich nie doprowadzito do
przerwania badania, odstawienia leczenia ani zgonu. U trzech (30,0%) pacjentdw w grupie
pegcetakoplanu wystgpity dziatania niepozadane, ktére prawdopodobnie byty zwigzane z leczeniem w
ocenie badacza. W sumie 6 ciezkich zdarzen niepozadanych wystgpito u 5 z 10 pacjentow (50,0%) w
grupie stosujgcej pegcetakoplan+SOC; w grupie otrzymujgcej wytgcznie SOC nie wystgpity zadne ciezkie
zdarzenia niepozadane. Sponsor uznat, ze wszystkie 6 ciezkich zdarzen niepozadanych nie byto
zwigzanych z pegcetakoplanem ze wzgledu na obecnos$¢ czynnikéw zaktdcajgcych, takich jak choroby
wspotistniejgce i/lub stosowanie leczenia immunosupresyjnego, ktore stanowito alternatywna etiologie.
Wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane skutkowatly hospitalizacjg lub przedtuzeniem istniejacej
hospitalizacji. Jednak zadne ciezkie zdarzenie niepozadane nie doprowadzity do zgonu, stanu

zagrazajgcego zyciu, trwatej lub znacznej niepetnosprawnosci ani trwatego uszkodzenia [22].

Tabela 26. Porownanie bezpieczenstwa pegcetakoplanu+SOC wzgledem samej SOC, w populacji pacjentéw z C3G

oraz IC-MPGN, po przeszczepie nerki — ogolny profil bezpieczenstwa.

Grupa badana — Grupa RR/Peto Wartosé NNT/NNH
Punkt koncowy, n (%) Ref. pegcetakoplan+SOC, kontrolna, OR [95% o [95%
N=10 SOC, N=3 CIJ* P
[22] 0,70
Pacjenci z =1 TEAE ! 7 (70%) 3 (100%) [0,44; >0,05 -
[30] 2,08]
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Grupa badana — Grupa RR/Peto Wartosé NNT/NNH
Punkt koncowy, n (%) Ref. pegcetakoplan+SOC, kontrolna, OR [95% o [95%
N=10 SOC, N=3 CIJ* P CI*
Przerwanie udziatu w [22],
badaniu/przerwanie [24], 0 (0%) 0 (0%) - - -
leczenia z powodu TEAE [25]
Peto
Przerwanie dawkowania OR=3,67 _
2 powodu TEAE [22] 1 (10%) 0 (0%) [0,04; >0,05
384,48]
[22],
TEAE prowadzace do [24], ) _ _
b 25] 0 (0%) 0 (0%)
[30]
- Peto
TEAE prawdopodobnie OR=476
zwigzane z [22] 3 (30%) 0 (0%) [0 Ny >0,05 -
zastosowanym leczeniem 90’21’]
Peto
Ciezkie zdarzenia [22], o o OR=7,03 _
niepozadane [30] 5 (50%) 0 (0%) [0,55; >0,05
89,93]
Maksymalne nasilenie TEAE, n (%)
0,60
tagodne [22] 2 (20%) 1 (33,3%) [0,11; >0,05 -
4,12]
0,30
Umiarkowane [22] 2 (20%) 2 (66,7%) [0,08; >0,05 -
1,37]
Peto
Powazne [22] 3 (30%) 0 (0%) oﬁ)=;é?6 >0,05 -
90,21]

SOC - standardowa opieka; TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy
na podstawie dostepnych danych z referencji.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byly zasadniczo zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa pegcetakoplanu lub byty zwigzane z chorobg podstawowg. W ciggu pierwszych 12
tygodni badania nie odnotowano zakazen bakteriami otoczkowymi ani zdarzen odrzucenia i/lub utraty
przeszczepu. U dwdch pacjentdw w kazdej grupie leczonej wystapity zakazenia: wszystkie uznano za
tagodne lub umiarkowane, zadne nie byto zwigzane z leczeniem i wszystkie ustgpity. Nie zaobserwowano
istotnych trendéw dotyczacych bezpieczeristwa w wynikach badan laboratoryjnych, pomiarach

parametrow zyciowych, zapisach EKG ani badaniach przedmiotowych [22].

Zastosowanie pegcetakoplanu (+SOC) w poréwnaniu z samym SOC w populacji pacjentéw z aktywnym
C3G i pierwotnym IC-MPGN, po przeszczepie nerki, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
(p>0,05) w zakresie ryzyka wystapienia:

e TEAE prowadzacych do zgonu;

e jakichkolwiek TEAE;

e TEAE prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu/dawkowania badanej interwenciji;

e TEAE prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
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e ciezkich TEAE;
e fagodnych, umiarkowanych czy powaznych TEAE;

w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni.
Tabela 27. Poréwnanie bezpieczenstwa pegcetakoplanu+SOC wzgledem samej SOC, w populacji pacjentéw z C3G
oraz IC-MPGN, po przeszczepie nerki — poszczegodlne zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

w zaleznosci od lokalizacji zmian.

Grupa badana — Grupa NNT/NNH

Wartos¢ [95%

Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC, | kontrolna, o
N=10 SOC, N=3 P cIp*

Infekcje

0,30
Ogétem [22] 2 (20%) 2(66,7%) | [0,08; >0,05 -
1,37]

0,30
COVID-19 [22] 1 (10%) 1(333%) | [0,04; >0,05 -
2,60]

0,30
Grypa [22] 1 (10%) 1 (33,3%) [0,04; >0,05 -
2,60]

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

Peto
OR=0,01
[0,00001;

1,38]

Opryszczka narzadow

piciowych [22] 1 (10%) 0 (0%)

>0,05 -

Opryszczka [22] 1 (10%) 0 (0%) >0,05 -

tupiez pstry [22] 0 (0%) 1(33,3%) >0,05 -

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Peto
OR=5,66
[0,39;
83,02]

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

Ogétem [22] 4 (40%) 0 (0%) >0,05 -

Ostre uszkodzenie nerek [22] 1 (10%) 0 (0%) >0,05 -

Utrata czucia w pecherzu [22] 1 (10%) 0 (0%) >0,05 -

Toksyczna nefropatia [22] 1 (10%) 0 (0%) >0,05 -

Zaburzenia nerek [22] 1 (10%) 0 (0%) >0,05 -

Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego

0,60
Ogétem [22] 2 (20%) 1(333%) | [011; >0,05 -
4,12]
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Punkt koncowy

Niedokrwistos¢

[22]

Grupa badana -
pegcetakoplan+SOC,

N=10

1 (10%)

Grupa
kontrolna,
SOC, N=3

1 (33,3%)

RR
[95%
CIJ*
0,30
[0,04;
2,60]

Wartos¢
p*

NNT/NNH
[95%
cIp*

Neutropenia

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Ogotem

[22]

2 (20%)

1(33,3%)

0,60
[0,11;
4,12]

>0,05

Biegunka

[22]

1 (10%)

1 (33,3%)

0,30
[0,04;
2,60]

>0,05

Nudnosci

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Nieprawidlowosci w wynikach badan

Ogodtem

[22]

2 (20%)

0 (0%)

Peto
OR=4,13
[0,13;
128,23]

>0,05

Pozytywny wynik testu
na cytomegalowirusa

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Pozytywny wynik testu
na SARS-CoV-2

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Zaburzenia naczy

niowe

Ogodtem

[22]

1 (10%)

1(33,3%)

0,30
[0,04;
2,60]

>0,05

Nadcisénienie tetnicze

[22]

1 (10%)

1 (33,3%)

0,30
[0,04;
2,60]

>0,05

Zaburzenia ogdlne i stany w

miejscu podania

Ogodtem

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Wysepka w miejscu
infuzji

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Obrzek w miejscu infuzji

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Urazy, zatrucia i komplikacje zwigzane z zab

iegami

Ogotem

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Nadcisnienie zwigzane z
procedurg

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto

OR=3,67

>0,05
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Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana -
pegcetakoplan+SOC,
N=10

Grupa
kontrolna,
SOC, N=3

RR
[95%
CI]*

[0,04;
384,48]

Wartos¢
p*

NNT/NNH
[95%
cIp*

Bol zwigzany z procedurg

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Ogodtem

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Niedobor zelaza

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogoétem

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Zwezenie kanatu
kregowego

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Zaburzenia ukladu nerwowego

Ogodtem

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Niedoczulica

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Rwa kulszowa

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Ogodtem

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Kaszel

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

CIEZKIE ZDARZENIA NI

EPOZADANE

Ciezkie zaburzenia nerek i drég moczowych

Ogodtem

[22]

2 (20%)

0 (0%)

Peto
OR=4,13
[0,13;
128,23]

>0,05

Ostre uszkodzenie nerek

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67
[0,04;
384,48]

>0,05

Toksyczna nefropatia

[22]

1 (10%)

0 (0%)

Peto
OR=3,67

>0,05

73




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto-
rozplemowym kitebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Grupa badana - Grupa RR Wartosé NNT/NNH
Punkt koncowy Ref. pegcetakoplan+SOC, | kontrolna, [95% o [95%
N=10 SOC,N=3  CIJ* P CIJ*
[0,04;
384,48]
Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
Peto
a [22], OR=3,67 )
Ogotem [30] 1 (10%) 0 (0%) [0,04; >0,05
384,48]
Peto
Neutropenia [[23%]]' 1 (10%) 0 (0%) 0&):3‘,57 0,05 -
384,48]
Ciezkie zaburzenia ukladu immunologicznego
Peto
a [22], OR=3,67 )
Ogotem [30] 1 (10%) 0 (0%) [0,04; >0,05
384,48]
Peto
Odrzucenie przeszczepu [[23%]]’ 1 (10%) 0 (0%) Oﬁ)zg "}67 >0,05 -
384,48]
Ciezkie infekcje
Peto
p [22], o o OR=3,67 )
Ogotem [30] 1 (10%) 0 (0%) [0,04; >0,05
384,48]
Peto
Opryszczka narzadow [22], o o OR=3,67 )
piciowych [30] 1 (10%) 0 (0%) [0,04; >0,05
384,48]
Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej
Peto
p [22], OR=3,67 )
Ogotem [30] 1 (10%) 0 (0%) [0,04; >0,05
384,48]
Peto
Zwezenie kanatu [22], o o OR=3,67 )
Kregowego [30] 1 (10%) 0 (0%) [0,04; >0,05
384,48]

SOC - standardowa opieka; *wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z referencji.

Zastosowanie pegcetakoplanu (+SOC) w pordwnaniu z samym SOC w populacji pacjentdw z aktywnym
C3G i pierwotnym IC-MPGN, po przeszczepie nerki, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
(p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:
e nastepujgcych ciezkich zdarzen niepozadanych:
o zaburzen nerek i drdg moczowych ogdtem, w tym ostrego uszkodzenia nerek czy
toksycznej nefropatii;

o zaburzen krwi i uktadu limfatycznego ogdétem, w tym: neutropenii;

o zaburzen uktadu immunologicznego ogdtem, w tym: odrzucenia przeszczepu;

o infekgji i zapasozycen ogétem, w tym: opryszczki narzgddw ptciowych;

o zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdtem, w tym zwezenie kanatu
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kregowego;
e nastepujacych zdarzen niepozadanych:

o zaburzen nerek i drdg moczowych ogdtem, w tym ostrego uszkodzenia nerek, utraty
czucia w pecherzu, czy toksycznej nefropatii, zaburzen nerek;

o zaburzen krwi i uktadu limfatycznego ogétem, w tym: niedokrwistosci, neutropenii;

o zaburzen uktadu immunologicznego ogdtem, w tym: odrzucenia przeszczepu;

o infekcji i zapasozycen ogotem, w tym: COVID-19, grypy, opryszczki narzaddw
piciowych, opryszczki, tupiezu pstrego;

o zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogdtem, w tym zwezenie kanatu
kregowego;

o zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogdtem, w tym: biegunki, nudnosci;

o nieprawidtowosci w wynikach badan ogétem, w tym: pozytywnego wyniku testu na
cytomegalowirusa, pozytywnego wyniku testu na SARC-CoV-2;

o zaburzen naczyniowych ogdtem, w tym: nadci$nienia tetniczego;

o zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania ogétem, w tym: wysypki w miejscu
infuzji, obrzeku w miejscu infuzji;

o urazéw, zatru¢ i komplikacji zwigzanych z zabiegami ogdtem, w tym: nadci$nienia
zwigzanego z procedurg, bélu zwigzanego z procedurg;

o zaburzen metabolizmu i odzywiania ogétem, w tym: niedoboru zelaza;

o zaburzen ukfadu nerwowego ogotem, w tym: niedoczulicy, rwy kulszowej;

o zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia ogétem, w tym: kaszly;

w czasie 12-tygodniowej fazy RCT badania.

5.2.4. ANALIZA BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU W LECZENIU PACIJENTOW Z C3G
LUB PIERWOTNYM IC-MPGN, PO PRZESZCZEPIE NERKI — FAZA PRZEDLUZONA

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu+SOC, w populacji pacjentow z C3G oraz IC-MPGN, po
przeszczepie nerki — ogolny profil bezpieczenstwa w fazie przedtuzonej (do 52 tygodnia badania).

SOC a nastepnie

Punkt koncowy, n (%) b Pegcetakoplan+SOC, N=10 pegcetakoplan+S0C, N=3
Pacjenci z =1 TEAE [30] 8 (80%) 3 (100%)
TEAE prowadzace do zgonu [30] 0 (0%) 0 (0%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane [30] 5 (50%) 0 (0%)

SOC - standardowa opieka; TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Ogdlny profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu w fazie przedtuzonej byto podobny do odnotowanego w

fazie randomizowanej.
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Tabela 29. Skutecznos$¢ kliniczna pegcetakoplanu+SOC, w populacji pacjentow z C3G oraz IC-MPGN, po
przeszczepie nerki — poszczegolne zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) w zaleznosci od

klasy organéw i preferowanego terminu, w fazie przedtuzonej (do 52 tygodnia badania).

SOC a nastepnie

Punkt koncowy Ref. Pegcetakoplan+SOC, N=10 pegcetakoplan+S0C, N=3
Infekcje
COVID-19 [30] 1 (10%) 0 (0%)
Reaktywacja cytomegalowirusa [30] 1 (10%) 0 (0%)
Opryszczka narzadow piciowych [30] 1 (10%) 0 (0%)
Opryszczka [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zapalenie jamy nosowej i gardia [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Bakteryjne zapalenie pochwy [30] 1 (10%) 0 (0%)
 Clostridtum diffigle | B 1 (10%) 0 (0%)
Herpes zoster [30] 0 (0%) 1 (33,3%)
Zapalenie ptuc [30] 1 (10%) 0 (0%)
Polyomavirus viraemia [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zakazenie wirusem RS [30] 1 (10%) 0 (0%)
Infekcja drég moczowych [30] 1 (10%) 0 (0%)
Bakte’:j::zg‘:fy"cﬂa drog [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia nerek [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Ostre uszkodzenie nerek [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Toksyczna nefropatia [30] 1 (10%) 0 (0%)
Proteinuria [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego
Niedokrwistosé [ 301 | 1 (10%) 1(33,3%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Biegunka [30] 0 (0%) 1 (33,3%)
Nudnosci [30] 0 (0%) 1 (33,3%)
Hemoroidy [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Krwawienie z odbytu [30] 0 (0%) 1 (33,3%)
Wymioty [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Nieprawidlowosci w wynikach badan
Wzrost pozior||(1rl‘|N Ii(reatyniny we [30] 2 (20%) 0 (0%)
Nadcisnienie tetnicze [30] 2 (20%) 0 (0%)
Niedocisnienie [30] 2 (20%) 0 (0%)
Zakrzepica tetnicza [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Progresja choroby | [30] | 1 (10%) 1 (33,3%)
Urazy, zatrucia i komplikacje zwigzane z zabiegami
Bdl zwigzany z procedurg [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Skrecenie wiezadia [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Rana [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

76




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentdw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto- ‘
rozplemowym ktgbuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan.

SOC a nastepnie

Punkt koncowy L Pegcetakoplan+SOC, N=10 pegcetakoplan+S0C, N=3
Hipokalcemia [30] 2 (20%) 0 (0%)
Cukrzyca [30] 1 (10%) 0 (0%)
Hipomagnezemia [30] 1 (10%) 0 (0%)
Hiponatremia [30] 1 (10%) 0 (0%)
Hipowolemia [30] 1 (10%) 0 (0%)
AT "‘I;‘:'z‘;ytuiz‘e“p"i;zyca po [30] 1 (10%) 0 (0%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

B6I miesni [ ko | 0 (0%) | 1(33,3%)
Zaburzenia ukiadu nerwowego
B6I glowy [ 301 | 1 (10%) | 0 (0%)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Kaszel [30] 1 (10%) 0 (0%)
Bol gardta i jamy ustnej [30] 1 (10%) 1 (33,3%)
Niezyt nosa [30] 0 (0%) 1 (33,3%)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Cholestaza [ 301 | 1 (10%) 0 (0%)
Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Odrzucenie przeszczepu nerki [30] 1 (10%) 0 (0%)
Odrzucenie przeszczepu [30] 1 (10%) 0 (0%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Brodawki odbytowo-piciowe [30] 1 (10%) 0 (0%)
Brodawczak skory [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zaburzenia psychiatryczne
Lek [30] 2 (20%) 0 (0%)
Depresja [30] 0 (0%) 1 (33,3%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wyprysk potnicowy [30] 1 (10%) 0 (0%)
Wybroczyny [30] 0 (0%) 1 (33,3%)
Egzema [30] 0 (0%) 1 (33,3%)

CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
Ciezkie zaburzenia kardiologiczne

Niewydolnos¢ serca | [30] | 1 (10%) 0 (0%)
Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych
Ostre uszkodzenie nerek [30] 2 (20%) 0 (0%)
Toksyczna nefropatia [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zwezenie drég moczowych [30] 1 (10%) 0 (0%)
Ciezkie infekcje
Bakteryjne zapalenie stawow [30] 1 (10%) 0 (0%)
Opryszczka narzadow piciowych [30] 1 (10%) 0 (0%)
Infekcja Pneumocystis jirovecii [30] 1 (10%) 0 (0%)
Zapalenie ptuc [30] 1 (10%) 0 (0%)
Ciezkie zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Biegunka [ 301 | 1 (10%) 0 (0%)

SOC - standardowa opieka; *wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z referencji.
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Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu w zakresie poszczegdlnych TEAE, w tym ciezkich TEAE w fazie
przedtuzonej byt podobny do odnotowanego w fazie randomizowanej.

Dodatkowe analizy

W referencjach [33] i [34] przedstawiono profil bezpieczenstwa w subpopulacji 6 pacjentéow z

wyijéciowym biatkomoczem >1 g/g, leczonych pegcetakoplanem przez 6 miesiecy.

Ogotem:

e 5(83,3%) chorych doswiadczyto co najmniej 1 TEAE;

e 2 (33,3%) chorych doswiadczyto TEAE ocenionego, jako zwigzane z zastosowanym leczeniem;

e 1 (16,7%) chory doSwiadczyt ciezkiego TEAE, w tym 1 (1,67%) ciezkiego TEAE ocenionego, jako
zwigzane z zastosowanym leczeniem;

e 1(16,7%) chory doswiadczyt TEAE prowadzacego do przerwania leczenia;

e 7aden z pacjentow nie doswiadczyt odrzucenia lub utraty przeszczepu.
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systematyczny badan.

6.

W

W

BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:
1 badanie jednoramienne, II fazy o akronimie DISCOVERY (APL2-201, NCT03453619) [35]-[39],
dotyczace zastosowania pegcetakoplanu w populacji pacjentow z glomerulopatiami zaleznymi od
dopetniacza (N=21), w tym w kohorcie 8 pacjentow z C3G; pegcetakoplan podawano w postaci
wlewu podskérnego w dawce 360 mg dziennie przez co najmniej 24 tygodnie, po czym pacjenci
mogli przej$¢ na schemat dawkowania 1 080 mg dwa razy w tygodniu (zgodny z
rekomendowanym); badanie sktadato sie z fazy podstawowej, trwajacej 48 tygodniu oraz fazy
przedtuzonej — do 168 tygodni;
1 badanie jednoramienne, retrospektywne w populacji 5 pacjentéw z C3G, niekwalifikujgcych sie do
trwajgcego badania z zastosowaniem pegcetakoplanu - Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41];
pegcetakoplan stosowano w dawkowaniu zaleznym od masy ciata (zgodnym z rekomendowanym w
pierwszym tygodniu terapii, nastepnie czesciowo zgodnym), przez 12 tygodni;
1 opis przypadku pacjentki z C3G, niekwalifikujacej sie do trwajacego badania z zastosowaniem
pegcetakoplanu - Noor i wsp. 2023 [42], w ktdrym pegcetakoplan stosowano przez 6 miesiecy;
1 opis przypadku pacjenta z C3G - Mohamed i wsp. 2025 [43], w ktorym pegcetakoplan stosowano
przez 6 tygodni;
2 badanie jednoramienne, obserwacyjne Akutek i wsp. 2025 [44] oraz Khankin i wsp. 2025 [45],
dotyczace aspektow zwigzanych z prawidtowym, samodzielnym podawaniem pegcetakoplanu po

przeszkoleniu.

ponizszej tabeli zestawiono kluczowe wyniki ww. badan o nizszej wiarygodnosci dla pegcetakoplanu.

Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu w populacji pacjentow z C3G i/lub IC-MPGN w badaniach o

nizszej wiarygodnosci.

Badanie Okres obserwacji ‘ Punkt koncowy Wynik ‘
UPCR/biatkomocz
Indywidualna zmiana w 24-godzinnym
48 tygodni UPCR wzgledem wartosci wyjsciowych, -2,0 (2,0)

$rednia (SD) [mg/mg] — populacja ITT

Indywidualna % zmiana w 24-godzinnym

48 tygodni UPCR wzgledem wartosci wyjsciowych, -50,9% (39,1)
$rednia (SD) [%] — populacja ITT
DISCOVERY (APL2- ———y— Spowiedzia (UPCR
201, tygodni 48 tvaodni acjenci z kliniczna odpowiedzig 2 (25.0%
NCT03453619) [35]- v <0,5 mg/mg), n (%) (25,0%)
[39] Redukcja UPCR >30% wzgledem wartosci
i = 0,
48 tygodni wyjéciowych, n (%) 6 (75,0%)
pomiedzy 48 a 168 ) . , . o : .
tygodniem terapii 24-godzinny UPCR, Srednia [95% CI] 0,9718 [-4,79; 6,74]
pomiedzy 48 a 168 Pacjenci z catkowitg remisjg (normalizacja 1 (25,0%)
tygodniem terapii proteinurii <200 mg/g UPCR), n (%) oo

79




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentdw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto- (3

rozplemowym kigbuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad | H

systematyczny badan.

ETET T

Mancuso i wsp. 2025

Okres obserwacji ‘

Punkt koncowy

Wynik

istotna statystycznie
redukcja wzgledem

_ 12 tygodni Biatkomocz wartosci wyjsciowych
[40]-[41] do mniej niz 30% (p
= 0,043)
Noor i wsp. 2023 [42] 6 miesiecy Stabilizacja biatkomoczu 1 (100%)
Mohamed i wsp. 2025 6 tygodni Zmiana UPCR wzgledem wartosci Redukcja z 2,2 g/g do
[43] 9 wyjéciowych 0,3 d/g
Krwiomocz
istotna statystycznie
Mancuso i wsp. 2025 . . redukcja wzgledem
[40]-[41] 12 tygodni Krwiomocz wartoéci wyjsciowych
(p=0,043)
Mohamed i wsp. 2025 6 miesiec Krwiomocz na podstawie mikroskopowej Wyrazne zmnigjszenie
[43] &cy analizy osadu moczu nasilenia
eGFR
. Stabilizacja lub poprawa eGFR, <25%
DISCOVERY (APL2- 48 tygodni B s (%) ’ 75%
201, tygodni — . — ~
NCT03453619) [35]- pomiedzy 48 a 168 Sztatl.;)lllzaqla deGFR (zmiana nie wlekszha niz 1000
[39] tygodniem terapii 5% wzgledem wa(r;c/g)sa wyjsciowych), n 3 (100%)
Mancuso i wsp. 2025 . I o o
[40]-[41] 12 tygodni Poprawa lub stabilizacja eGFR, n (%) 5 (100%)
Noor i wsp. 2023 [42] 6 miesiecy Stabilizacja eGFR 1 (100%)
Albuminy
Albumina w surowicy — procentowa zmiana
DISCOVERY (APL2- 48 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowych, Srednia 23,5 (36,7),
201, tygodni (SD)

NCT03453619) [35]-
[39]

pomiedzy 48 a 168
tygodniem terapii

Zmiana poziomu albumin w surowicy
wzgledem wartosci wyjsciowych, $rednia
[95% CI] [g/dI]

-0,53 [-3,60; 2,53]

Mancuso i wsp. 2025

[40]-[41] 12 tygodni Zmiana poziomu albumin Wzrost lub stabilizacja
C3 w surowicy
. C3 w surowicy, $rednia procentowa zmiana
DISS::E:;‘Y (dmf'-z' 48 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowych (SD) 666,4 (477,6)
godni - — -
NCT03453619) [35]- | pomiedzy 432168 | 2Mana stezenia C3a i syrowicy wagiedem | -100,65 [-361,20;
[39] tygodniem terapii wartosci wyjsciowych, srednia [95% CI] 159,90]

[Hg/d]

Mancuso i wsp. 2025

Zmiana stezenia C3a w surowicy wzgledem

istotny statystycznie
wzrost o ponad 600%

. 12 tygodni PR w stosunku do
[40]-[41] wartosci wyjsciowych wartodci wyjéciowych
(p = 0,043)
Mohamed i wsp. 2025 - . I . Z <11 mg/dl do 148
[43] 6 miesiecy Zmiana stezenia C3 w surowicy may/d
Rozpuszczalny C5b-9 w surowicy
DIS;:(())IY E?Yo(dAn':Lz- Rozpuszczalny C5b-9 w surowicy, $rednia
r2Y9 48 tygodni procentowa zmiana wzgledem wartosci -57,3(19,3)
NCT03453619) [35]- wyjéciowych (SD)
[39]
. L : istotny statystycznie
Mancuso i wsp. 2025 . Zmlana. stezenia ro;puszczalnego C5b 9 w spadek w stosunku do
12 tygodni surowicy w surowicy wzgledem wartosci

[40]-[41]

wyjséciowych

wartosci wyjsciowych
(p = 0,043)
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Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w populacji pacjentow
z C3G i/lub IC-MPGN s3 spdjne i zgodne z wynikami badan randomizowanych, wskazujac, ze
rozpatrywana interwencja:

e prowadzi do redukcji lub co najmniej stabilizacji nasilenia biatkomoczu (ocenianego na podstawie
UPCR), wzgledem wartosci wyjsciowych, zarébwno w badaniach krétko- [40]-[41], [42], [43] jak i
dtugoterminowych [35]-[39];

e prowadzi do poprawy lub stabilizacji eGFR zaréwno w badaniach krétko- [40]-[41], [42] jak i
dtugoterminowych [35]-[39];

e prowadzi do poprawy lub stabilizacji poziomu albumin w surowicy zaréwno w badaniach krotko-
[40]-[41] jak i dlugoterminowych [35]-[39];

e prowadzi do redukcji nasilenia krwiomoczu [42], [43];

e prowadzi do wzrostu poziomu C3a w surowicy i jednoczesnie obnizenia poziomu rozpuszczalnego
C5b-9 w badaniach krétko- [40]-[41], [42], [43] jak i dtugoterminowych [35]-[39].

W dwaoch badaniach jednoramiennych [44], [45] wykazano, ze pacjenci (w tym w wieku 12-17 lat) moga
bezpiecznie samodzielnie podawa¢ sobie wlewy podskérne pegcetakoplanu po minimalnym
przeszkoleniu. Jedna sesja szkoleniowa w wiekszosci przypadkow byta wystarczajgca, aby pacjenci

nabyli umiejetnosci samodzielnego podawania leku.

Tabela 31. Bezpieczenstwo stosowania pegcetakoplanu w populacji pacjentéw z C3G i/lub IC-MPGN w badaniach
0 nizszej wiarygodnosci.

- Okres P - 9
ELEL T obserwacji Punkt koncowy Wynik, n (%) ‘
Jakiekolwiek TEAE 8 (100%)
Zgon 0 (0%)
Jakiekolwiek ciezkie TEAE 0 (0%)
TEAE prowadzace do przerwania 0 (0%)
stosowania pegcetakoplanu ?
tagodne 4 (50%)
48 tygodni Umiarkowane 4 (50%)
Powazne 0 (0%)
Zapalenie zatok: 37,5%
DISCOVERY (APL2- NP Nudnosci: 37,5%
201, tygodni Najczesciej notowane TEAE Wymioty: 37,5%
NCT03453619) [35]- Bal glowy: 37,5%
[39] nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych ani dziatan niepozadanych
zwigzanych z posocznicg lub zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych
Zgon 0 (0%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 1 (14,3%)
Nieciezkie zdarzenia niepozadane 7 (100%)
168 tygodni Gorgczk,a: 42,9%,
Infekcja gornych drdg
. oddechowych: 28,6%
Najczesciej notowane TEAE Wzrost poziomu kreatyniny w
surowicy: 28,6%
Obrzek obwodowy: 28,6%
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Okres

. p . -
ELEL T obserwacji Punkt koncowy Wynik, n (%)
Nudnosci: 28,6%
Nie odnotowano zadnych
Mancuso i wsp. 2025 . zdarzen niepozadanych, z
[40]-[41] 12 tygodni TEAE wyjatkiem dyskomfortu w
miejscu wstrzykniecia
. - . NN Lek byt dobrze tolerowany bez
Noor i wsp. 2023 [42] 6 miesiecy Dziatania niepozadane ciezkich dziatari niepozadanych
Mohamed i wsp. 2025 6 miesiec Dziatania niepozadane Pacjent tolerowat pegcetakoplan
[43] i pozq bez dziatah niepozadanych.
Akutek i wsp. 2025 2-24 Dziatania niepozadane zwigzane z
- - Brak
[44] miesiecy podaniem leku

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w populacji pacjentow

z C3G i/lub IC-MPGN wskazujg na dobra tolerancje i profil bezpieczenstwa leku, przejawiajace sie:

e 0golnie niskim ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie krotkoterminowej
terapii pegcetakoplanem (0%) [40]-[41], [42] jak rowniez w trakcie dtugoterminowej terapii (14,3%
do 168 tygodni) [35]-[39]; nieprowadzacych do przerwania stosowania ocenianej interwencji;

e ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych gtéwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
[35]-[39].

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane to: zdarzenia zwigzane z infekcjami (gorgczka, infekcje

drog oddechowych, zapalenie zatok), uktadem pokarmowym (nudnosci, wymioty) czy wzrost poziomu

kreatyniny [35]-[39].

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, ze zastosowanie
pegcetakoplanu u pacjentéow z C3G lub IC-MPGN wigze sie z redukcja biatkomoczu i
krwiomoczu, a takze stabilizacja eGFR, co wskazuje na poprawe lub co najmniej
stabilizacje funkcji nerek. Oceniana interwencja jest ogolnie dobrze tolerowana przez

pacjentow, z niskim ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu (Aspaveli®)
przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych (opracowaniach wtérnych) oraz w opracowaniach niespetniajgcych kryteriow
wigczenia do analizy klinicznej, w tym uwzgledniajacych pacjentéw stosujacych analizowang interwencje

we wskazaniach innych niz wnioskowane.

W celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu poszukiwano danych z

raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA);

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e Health Canada (HC);

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB);

e  Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 4 referencje:

e  Charakterystyke Produktu Leczniczego Aspaveli® [47];

e streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa dla Aspaveli® [46];

e ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez FDA, zawierajacg informacje dotyczace produktu
leczniczego Empaveli® [48] (pegcetakoplan);

e opic przypadku pacjenta pediatrycznego Guzman i wsp. 2025 [49], niespetniajacy kryteridw

wiaczenia do zasadniczej czesci analizy.

Na stronach internetowych Health Canada (HC), Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdow Biobdjczych
(URPLWMIPB) nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie do produktu leczniczego Aspaveli®.

Szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu

bezpieczenstwa pegcetakoplanu zaprezentowano w rozdziale 14.6. natomiast podsumowanie

Zamieszczono ponizej.
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7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
PEGCETAKOPLANU

W publikacjach uwzglednionych w dodatkowej analizie bezpieczenstwa [46], [47], [48] odnoszono sie
do zastosowania pegcetakoplanu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach tj. C3G, IC-MPGN oraz

nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH), natomiast opis przypadku [49] dotyczyt chorego z C3G.

Pegcetakoplan, inhibitor dopetniacza C3 stosowany w leczeniu PNH oraz glomerulopatii C3 (C3G) i
pierwotnego btoniasto-proliferacyjnego ktebuszkowego zapalenia nerek (IC-MPGN), charakteryzuje sie
profilem bezpieczenstwa, ktdry pozostaje spdjny z jego mechanizmem dziatania oraz dotychczasowymi
obserwacjami dotyczacymi terapii ukierunkowanych na dopetniacz. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi u pacjentdw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN leczonych pegcetakoplanem byty reakcje
w miejscu infuzji i infekcje gérnych drég oddechowych. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byly natomiast ostre uszkodzenie nerek (co moze mie¢ zwigzek z rozpatrywang

jednostka chorobowg) i zapalenie ptuc [47].

Mechanizm dziatania pegcetakoplanu polegajacy na hamowaniu sktadnikow uktadu dopetniacza, w tym
C3, moze zmniejsza¢ odpornos¢ wrodzong na bakterie otoczkowane, takie jak Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae. Potencjalnie
zwieksza to ryzyko powaznych zakazen tymi bakteriami u pacjentéw leczonych pegcetakoplanem. Z
uwagi na to leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczynac u pacjentéw z niewyleczonym zakazeniem
wywotanym przez te bakterie oraz u 0sob aktualnie niezaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, dopdki nie otrzymujg zapobiegawczego leczenia
odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu. Szczepienie moze by¢ niewystarczajgce,
aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu, dlatego kazdego pacjenta nalezy monitorowac w kierunku wczesnych
objawow zakazen. Jeéli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwlocznie wykonac badania i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac o
mozliwych objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy podjgc¢ w celu
niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej [47], [46].

W populacji C3G/IC-MPGN zgtoszono cztery takie ciezkie zakazenia, obejmujgce miedzy innymi
zapalenie nagtosni i pneumokokowe zapalenie ptuc. Mimo tych zagrozen dostepne dane kliniczne
pokazujg, ze wiekszos¢ zakazen miata przebieg tagodny lub umiarkowany, a ciezkie zdarzenia byty
stosunkowo rzadkie i zazwyczaj ustepowaty po leczeniu. Zaréwno EMA, jak i FDA uznaly, ze ryzyko to
jest mozliwe do kontrolowania przy zastosowaniu odpowiednich $rodkéw ostroznosci, a ogdlny bilans
korzysci i ryzyka pozostaje korzystny [47], [48].

Warto podkresli¢, ze u pacjentdow po przeszczepie nerki, u ktdrych wystepowata nawrotowa C3G lub

IC-MPGN, czestos¢ zdarzen niepozadanych — w tym ciezkich — byta wieksza niz w catej populacji. Zgodne
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jest to jednak z ogding podatnoscia tej grupy na komplikacje infekcyjne i nefrologiczne wynikajace z
immunosupresji stosowanej po transplantacji. Mimo to profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu
pozostawat jakosciowo zblizony do obserwowanego u pozostatych pacjentdw, a dziatania niepozadane
nie wykazywaty nowych lub niespodziewanych wzorcdw. Zgodnos¢ profilu bezpieczenstwa odnotowano
takze w grupie miodziezy w wieku 12-17 lat, gdzie najczestszymi zdarzeniami byty reakcje w miejscu

infuzji, a nie stwierdzono nowych sygnatdéw bezpieczenstwa [47].

Podsumowujac, u pacjentéow z C3G i pierwotnym IC-MPGN pegcetakoplan wykazuje
korzystny i przewidywalny profil bezpieczenstwa, a obserwowane dziatania niepozadane
sa zgodne 2z mechanizmem dzialania i zazwyczaj mozliwe do opanowania.
Najistotniejszymi zagrozeniami pozostajg ostre uszkodzenie nerek i ciezkie zakazenia,
jednak ich czestos¢ jest umiarkowana, a wiekszos¢ przypadkow ma pomysiny przebieg po
leczeniu. Dane z badan klinicznych i dokumentéw regulatorow potwierdzajg, ze przy
odpowiednio wdrozonej profilaktyce, monitorowaniu i edukacji pacjenta leczenie
pegcetakoplanem moze by¢ stosowane bez istotnych ograniczen bezpieczenstwa w tej

populacji.
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8. OPRACOWANIA WTORNE

Nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtdrnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz)

dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w rozpatrywanych wskazaniach.
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9. DYSKUSIJA

C3G i IC-MPGN to niezwykle rzadkie i postepujgce choroby nerek zalezne od dopetniacza, ktdére
nieleczone moga prowadzic do nieodwracalnego uszkodzenia nerek, wymagajacego dializ lub
przeszczepu nerki. Gtowng barierg zaréwno w Polsce jak i na $wiecie jest brak skutecznych i
ukierunkowanych na przyczyne choroby metod leczenia [73]. Niekorzystne wyniki leczenia nerek
zwigzane z podwyzszonym biatkomoczem w momencie rozpoznania i jego utrzymywaniem sie wskazujg
na potrzebe wczesniejszej diagnozy i pilniejszego leczenia pacjentdw w celu kontroli tych chordb. Celem
leczenia powinno by¢ osiggniecie docelowego poziomu biatkomoczu (np. 1 g/g), biorgc pod uwage
zwigzek z utrzymujgcym sie wysokim poziomem biatkomoczu i zwiekszong szybkoscig progresji choroby
nerek [72]. Zatem u pacjentow z C3G i pierwotnym IC-MPGN istnieje duze, niezaspokojone
zapotrzebowanie na terapie, ktéra mogtaby modyfikowac patofizjologiczne czynniki
wywotlujace chorobe, chroni¢ nerki, natywne Ilub przeszczepione, przed ciaglym
uszkodzeniem spowodowanym nadaktywnoscia dopetniacza poprzez zmniejszenie
biatkomoczu i stabilizacje eGFR [73]. Inhibitory dopeilniacza dajg nadzieje na pojawienie
sie terapii modyfikujacych przebieg choroby, stad wysoka potrzeba na refundacje tej grupy
lekow [74].

Inhibitory dopelniacza stanowia opcje terapeutyczng ukierunkowang na przyczyny

choroby, stad wysoka potrzeba na refundacje tej grupy lekow w Polsce [73].

Celem niniejszej analizy klinicznej byta zatem ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Aspaveli® w leczeniu pacjentéw dorostych i nastolatkow
w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatig C3 (C3G) lub pierwotnym kiebuszkowym zapaleniem btoniasto-
rozplemowym nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN), w skojarzeniu z
inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS), chyba ze leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane
lub jest przeciwwskazane, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,
~LECZENIE GLOMERULOPATII C3 (C3G) LUB PIERWOTNEGO KLEBUSZKOWEGO ZAPALENIA
BLONIASTO-ROZPLEMOWEGO NEREK WYWOLANEGO KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI (IC-
MPGN) (ICD-10: N03.5, N05.5)" [71].

W przeciwienstwie do dotychczas stosowanej opieki wspomagajacej, pegcetakoplan to lek
o unikalnym mechanizmie dziatania, celujagcym w patofizjologiczne mechanizmy
prowadzace do wystapienia rozpatrywanych jednostek chorobowych. Mechanizm dziatania
pegcetakoplanu polega na wigzaniu sie czesci biatkowej czasteczki ze skltadowg C3 dopetniacza i

wywieraniu silnego dziatania hamujgce na kaskade dopetniacza. Fragment polietylenu glikolowego (ang.
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polyethylene glycol, PEG) o masie czgsteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalno$¢ i wydtuza czas
obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego podaniu. Pegcetakoplan wigze sie z duzym
powinowactwem z biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem aktywacyjnym C3b, regulujgc w ten
sposdb rozktad C3 i tworzenie efektorébw na dalszym etapie kaskady aktywacji dopetniacza.
Pegcetakoplan dziata na trzech poziomach kaskady, hamujgc aktywacje inicjowang przez wszystkie
(klasyczne, lektynowe i alternatywne) szlaki (drogi) dopetniacza, ktére napedzajg reakcje zapalng i
uszkodzenie nerek. Jest to aktualnie jedyny inhibitor dopetniacza, ktory wykazat zdolno$¢ usuwania
ztogdéw C3, gtdwnego czynnika patofizjologicznego w C3G i pierwotnym IC-MPGN. Usuniecie ztogdéw C3
jest pierwszym sygnatem potwierdzajgcym zatrzymanie mechanizmu patologicznego i to, ze terapia nie

ogranicza sie jedynie do leczenia objawow [47], [22].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w
analizowanym wskazaniu w Polsce za komparator dla produktu leczniczego Aspaveli® (stosowanego
wraz z najlepszg opieka wspomagajaca (BSC)/standardowg opiekg (SOC), obejmujgca w szczegdlnosci
stosowanie inhibitorow RAS i/lub refundowanych lekéw immunosupresyjnych) wybrano BSC/SOC,

rozumiang jako brak zastosowania pagcetakoplanu.

Podstawa niniejszej analizy klinicznej byto randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie III fazy o
akronimie VALIANT [1]-[21], [33]-[34], ktore stanowito podstawe rejestracji pegcetakoplanu w
rozpatrywanym wskazaniu. Ryzyko wystagpienia btedu systematycznego w tym badani oceniono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka biedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook jako niskie.
Zidentyfikowano ponadto badanie randomizowane II fazy o akronimie NOBLE [22]-[32], [33]-[34], w
przypadku ktérego ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako wysokie, przede wszystkim
Z uwagi na otwarty charakter badania oraz niewielkg liczbe pacjentéw poddanych randomizaciji.
Dodatkowo, w analizie omdwiono rowniez wyniki jednoramiennego prospektywnego badania II fazy
DISCOVERY [35]-[39], ktdrego jako$¢ metodologiczna zostata oceniona na 7 punktéw w skali NICE,
jednoramiennego badania retrospektywnego badania Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41], oraz badan
Akutek i wsp. 2025 [44] i Khankin i wsp. 2025 [45] ocenionego na 3 punkty w skali NICE, oraz opisy
przypadku Noor i wsp. 2023 [42] oraz Mohamed i wsp. 2025 [43], ktérych wiarygodnos¢ jest z definicji
niska. Nie odnaleziono zadnych przegladdw systematycznych czy meta-analiz dedykowanych
zastosowaniu pegcetakoplanu w rozpatrywanym wskazaniu, co zapewne wynika z faktu relatywnie

niedawnej publikacji kluczowych badan dla tego leku.

W proponowanym przez Podmiot odpowiedzialny programie lekowym ,LECZENIE GLOMERULOPATII C3
(C3G) LUB PIERWOTNEGO KLEBUSZKOWEGO ZAPALENIA BEONIASTO-ROZPLEMOWEGO NEREK
WYWOLANEGO KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI (IC-MPGN) (ICD-10: NO03.5, N05.5)" [71]

populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku co najmniej 12 lat, z rozpoznaniem C3G lub pierwotnego
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IC-MPGN, potwierdzonym biopsjg nerki wtasnej lub przeszczepionej, z eGFR =30 ml/min/1,73 m2 z
biatkomoczem wynoszagcym co najmniej 1 g/dobe u pacjentéw dorostych lub 15mg/kg u pacjentow
pediatrycznych w 24-godzinnej zbidrce moczu lub stosunkiem biatka do kreatyniny w moczu (UPCR)
wynoszacym co najmniej 1000 mg/g w co najmniej 2 porannych prébkach moczu, gwattownie
postepujacym kiebuszkowym zapaleniem nerek, z biatkomoczem pomimo stosowania stabilnego
schematu leczenia C3G/IC-MPGN inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS) przez co najmniej 3
ostatnie miesigce, jezeli leczenie to jest tolerowane lub nie jest przeciwwskazane) i/lub stosowania
innych lekéw, ktére mogg mie¢ wptyw na biatkomocz (np. steroiddéw, mykofenolanu mofetylu i/lub
innych dozwolonych lekdw immunosupresyjnych stosowanych w ramach leczenia C3G lub IC-MPGN); w
przypadku szybkiego postepu choroby definiowanej jako spadek szacowanego wspotczynnika filtracji
ktebuszkowej (eGFR) o co najmniej 5 ml/min/1,73 m2/rok lub bezwzgledny catkowity spadek eGFR o

25% lub wiecej w czasie ostatnich 12 miesiecy.

Zgodnie z kryteriami wigczenia, w badaniu VALIANT [1]-[21], [33]-[34], stanowigcym podstawe analizy
klinicznej, rekrutowano pacjentow w wieku co najmniej 12 lat, z rozpoznaniem pierwotnego C3G lub
pierwotnego IC-MPGN (z lub bez wczesniejszego przeszczepu nerki), z aktywng chorobg nerek, z
biatkomoczem wynoszacym 1 g dziennie w 24-godzinnej zbidrce moczu podczas badania przesiewowego
oraz wynikiem UPCR wynoszacym co najmniej 1000 mg/g, z eGFR =30 ml/min/1,73 m2, pomimo
stosowania stabilnego leczenia inhibitorem RAS i/lub SGLT2 czy innymi lekami wptywajgcymi na
biatkomocz (np. niskie dawki ogdlnoustrojowych sterydéw, mykofenolan mofetylu i/lub inne dozwolone
leki immunosupresyjne, ktére uczestnik przyjmowat w leczeniu C3G lub IC-MPGN). Jednoczesnie z
pegcetakoplanem 91% chorych stosowato inhibitory RAS, 72% leki immunosupresyjne i blisko 40%

kortykosteroidy, zatem populacja ta w bardzo wysokim stopniu byta zgodna z populacjg wnioskowang.

Podobnie, do badania II fazy NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854) [22]-[32] kwalifikowano pacjentéw
dorostych, z klinicznie i patologicznie potwierdzonym C3G lub pierwotnym IC-MPGN w przeszczepionej
nerce, stosujgcych stabilny schemat leczenia nawracajgcego C3G/IC-MPGN, przez co najmniej 4
tygodnie przed przesiewowg biopsjg alloprzeszczepu nerki i od momentu przesiewowej biops;ji
alloprzeszczepu nerki do randomizacji. Ogétem w momencie wigczenia do badania blisko 85%
pacjentdéw stosowato wezesniej inhibitory RAS, po 100% mykofenolan mofetylu, inhibitory kalcyneuryny.
Jednoczesnie z pegcetakoplanem po 2% pacjentdw stosowato inhibitory RAS czy inhibitory
kalcyneuryny, i 15% mykofenolan mofetylu. Sredni wyjséciowy UPCR wynosit 1,7 g/g a Sredni eGFR 51,5

ml/min/1,73 mZ2. Zatem populacja ta w bardzo wysokim stopniu byta zgodna z populacjg wnioskowang.

W przypadku dodatkowych badan:
e w badaniu DISCOVERY (APL2-201, NCT03453619) [35]-[39] - uczestniczyta subpopulacja

pacjentdéw z potwierdzonym biopsjg C3G w wieku co najmniej 16 lat, ze srednim UPCR 3,3 g/g i
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eGFR 102,4 ml/min/1,73 m?, leczona wczesniej inhibitorami RAS oraz lekami immunosupresyjnymi
i pogarszajaca sie chorobg nerek, co w wysokim stopniu odpowiadato zatozeniom wnioskowanej
populacji;

e w badaniach Noor i wsp. 2023 [42], Mohamed i wsp. 2025 [43], Akutek i wsp. 2025 [44]
uczestniczyli pacjenci doro$li z C3G i/lub IC-MPGN, z pogarszajaca sie funkcjg nerek (eGFR) [42] i
biatkomoczem > 1 g/g [42], [43] pomimo stosowania kortykosteroidow [42], [43] kwasu
mykofenolowego/mykofenolanu mofetylu [42], [43], inhibitorow RAS [43] i/lub inhibitora
kalcyneuryny [42]; przy czym w badaniu [42] pacjentka miata eGFR niszy niz wymagany w
programie lekowym; w badaniu Akutek i wsp. 2025 [44] nie podano informacji o wczesniejszych
terapiach jak réwniez biatkomoczu czy eGFR pacjentéw;

e w badaniu Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41] — uczestniczyli pacjenci, z ktérych czes¢ nie kwalifikowata
sie do trwajacego badania z zastosowaniem pegcetakoplanu (NCT05067127) z uwagi na np. wiek,
parametry kliniczne czy zgtoszenie po zamknieciu etapu rekrutacji, a wiec czeSciowo spetniajgcy
kryteria dla wnioskowanej populacji;

e w badaniu Khankin i wsp. 2025 [45] uczestniczyli nastolatkowie (12-17 lat) z chorobami
przewlektymi, reprezentujgcymi grupe C3G/IC-MPGN sformutowanie kryteriow wigczenia budzi
niepewno$¢, czy pacjenci faktycznie mieli wnioskowane wskazanie; nie podano ponadto informacji
0 wczesniejszych terapiach jak réwniez biatkomoczu czy eGFR pacjentow;

w zwigzku z czym reprezentatywno$¢ populacji z ww. badan mozna uzna¢ za umiarkowang (z

ograniczeniami).

Na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzi¢, ze populacja pacjentow
uczestniczaca w badaniach RCT w bardzo wysokim stopniu odpowiada populacji wskazanej
we whniosku, natomiast populacja z badan uzupeilniajacych (o nizszej wiarygodnosci) w

umiarkowanym stopniu odpowiada populacji wnioskowanej.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli® [47] oraz proponowanym programem
lekowym, pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskornej w dawce 1 080
mg u dorostych i 0s6b o masie ciata >50 kg. W przypadku mtodziezy schemat dawkowania opiera sie

na masie ciata pacjenta.

W zidentyfikowanych i uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badaniach RCT VALIANT
[1]-[21], NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854) [22]-[32], [33]-[34] oraz badania Akutek i wsp. 2025
[44] dawkowanie pegcetakoplanu byto zgodne z zalecanym w ChPL Aspaveli® i proponowanym
programem lekowym, a pacjenci wraz z wnioskowang interwencjg stosowali SOC.

W przypadku badan Noor i wsp. 2023 [42], Mohamed i wsp. 2025 [43] oraz Khankin i wsp. 2025 [45]

nie podano informacji o dawkowaniu pegcetakoplanu, natomiast w badaniach DISCOVERY (APL2-201,
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NCT03453619) [35]-[39] oraz Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41], przez czesS¢ okresu leczenia dawkowanie

nie byto w petni zgodne z rekomendowanym.

Zatem reprezentatywnos¢ ocenianej interwencji pod wzgledem dawkowania oceniono jako
bardzo wysoka w badaniach RCT, ze wzgledu na wykorzystanie schematu dawkowania,
ktory byt zgodny z zalecanym w ChPL Aspaveli® i w proponowanym programem lekowym;

reprezentatywnosc¢ srednig/niejasng w badaniach o nizszej wiarygodnosci.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, Zze prawdopodobienstwo
uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej
probie klinicznej jest bardzo duze, ze wzgledu na bardzo wysokg reprezentatywnos¢
populacji i wysoka reprezentatywnosc¢ interwencji w kluczowych badaniach RCT,

stanowiacych podstawe niniejszej analizy klinicznej.

W badaniu VALIANT [1]-[21] wykazano, ze w populacji pacjentéw w wieku =12 lat, z aktywnym C3G
lub pierwotnym IC-MPGN zastosowanie pegcetakoplanu dodanego do standardowej opieki w
poréwnaniu z placebo stosowanego wraz ze standardowa opiekg wigze sie z istotng statystycznie i
klinicznie redukcjg proteinurii o 68,1%, catkowitg redukcjg barwienia C3 u 71,4% pacjentow a takze
stabilizacjg eGFR w czasie 26 tygodni terapii. Co istotne redukcja biatkomoczu obserwowana byta we
wszystkich subpopulacjach wyodrebnionych w badaniu, w tym ze wzgledu na wiek (nastolatkowie vs
dorosli), stosowanie lekéw immunosupresyjnych (tak vs nie) czy tez typ choroby (C3G vs IC-MPGN),
wyjsciowe nasilenia UPCR (<3 g/g vs >3 g/g) czy status transplantacji nerek (bez transplantacji v po
transplantacji). Ta triada wynikdw jest zgodna z zaleceniami konsensusu dotyczacymi oceny
skutecznosci leczenia C3G [75]. Znacznie wiekszy odsetek uczestnikdw w grupie leczonej wnioskowana
interwencja, ktorzy osiaggneli kluczowy drugorzedowy ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek pokazuje,
ze zmniejszenie biatkomoczu byto spowodowane poprawg stanu nerek, a nie pogorszeniem ich funkgcji.
Redukcja biatkomoczu ma znaczenie specyficzne dla rokowania i leczenia choroby. W szczegdlnosci 50%
redukcja korelowata ze zmniejszeniem wskaznikéw niewydolnosci nerek (eGFR <15), a ryzyko
niewydolnosci nerek byto o 85% nizsze u pacjentow z biatkomoczem <0,88 g/g 12 miesiecy od diagnozy.
Co wazne, znaczna cze$¢ pacjentow w tym badaniu osiggneta poréwnywalne wyniki dotyczace
biatkomoczu. Wczesny i szybki spadek eGFR wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem niewydolnosci
nerek, co sugeruje, ze stabilizacja eGFR za pomocg pegcetakoplanu moze prowadzi¢ do lepszego
rokowania [2], [76], [77].

Korzysci kliniczne wynikajgce z redukcji biatkomoczu i stabilizacji eGFR s poparte dowodami
mechanistycznymi, takimi jak obserwowane zmniejszenie intensywnosci barwienia ktebuszkowego C3c,

charakterystyczne dla patofizjologii rozpatrywanych schorzen. Zmniejszenie odktadania sie C3c w
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kiebuszkach nerkowych dowodzi, ze pegcetakoplan dziata modyfikujgco na przebieg choroby,
zapobiegajgc nadmiernej produkcji sktadnikdw dopetniacza, ktére kumulujg sie w nerkach i prowadza
do stanu zapalnego oraz podzniejszego pogorszenia czynnosci nerek. Przerywajgc ten proces
patologiczny, zapobiega sie postepowi choroby, jednoczes$nie umozliwiajgc usuniecie istniejgcych
ktebuszkowych ztogéw C3c i przywrocenie funkcji nerek. Podsumowujgc, wszystkie powyzsze dane
dostarczajg mocnych dowoddw na skutecznos$¢ pegcetakoplanu w leczeniu C3G i pierwotnego IC-MPGN.
Spdjne wyniki wykazano rowniez u uczestnikéw, ktdrzy poczatkowo zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej placebo, a nastepnie przeszli na niezamaskowane leczenie pegcetakoplanem po 26.
tygodniu. Wyniki te wskazujg, ze uczestnicy przestawieni na terapie wnioskowang interwencjg
doswiadczyli takich samych korzysci klinicznych w zakresie zmniejszenia biatkomoczu i stabilizacji eGFR,
jak uczestnicy ktdrzy poczatkowo zostali losowo przydzieleni i otrzymywali leczenie pegcetakoplanem
od poczatku badania do 26. tygodnia. Powtdrzenie tego efektu, cho¢ w warunkach otwartego badania,
dostarcza silnych dodatkowych dowoddw na poparcie korzys$ci pegcetakoplanu w leczeniu C3G i
pierwotnego IC-MPGN. Na uwage zatoguje rowniez fakt, ze pegcetakoplan nie wptywa negatywnie na
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, w zakresie zmeczenia ocenianego w skali FACIT-T jak réwniez
obcigzenia chorobg nerek w skali KDQOL, w czasie 26 tygodni terapii. Odnotowano natomiast trend na

korzy$¢ wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z placebo [2].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu randomizowanym II fazy o akronimie NOBLE [22]-[32], w ktorym
u pacjentow z C3G lub IC-MPGN, z aktywng choroba po przeszczepie nerki, 12-tygodniowe leczenie
pegcetakoplanem spowodowato statystycznie istotng redukcje barwienia C3c w biopsji nerki; to
zmniejszenie barwienia w immunofluorescencji zostato potwierdzone przez rozpuszczenie ztogdw w
mikroskopie elektronowym. Zmiany te wystapity wraz ze zmniejszeniem aktywnosci histologicznej C3G,
zmniejszeniem stezenia sC5b-9 w osoczu i zwiekszeniem stezenia C3 w surowicy. Ponadto, u pacjentéw
z UPCR =1 g/g na poczatku leczenia, leczenie pegcetakoplanem spowodowato mediane 54,4% redukcji
biatkomoczu. Rowniez w jednoramiennym badaniu DISCOVERY [35]-[39] wykazano, ze w wyniku
zastosowania pegcetakoplanu w kohorcie C3G srednia redukcja biatkomoczu od wartosci poczatkowej
do 48. tygodnia wyniosta 50,9% w populacji ITT i 65,4% w populacji zgodnej z protokotem badania.
Srednie stezenie albumin w surowicy ulegto normalizacji, a éredni eGFR byt stabilny przez 48 tygodni.
Srednie stezenie C3 w surowicy wzrosto 6-krotnie, a $rednie stezenie rozpuszczalnego C5b-9 zmniejszyto
sie 0 57,3% w 48. tygodniu terapii. Podobnie w badaniu obserwacyjnym Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41]
i opisie przypadku Noor i wsp. 2023 [42], w ktorych uczestniczyli pacjenci, ktorzy nie mogli sie
zakwalifikowa¢ do gtéwnych badan klinicznych dla pegcetakoplanu, i ktérzy poddawani dtugotrwatym,
wielokrotnym schematom leczenia immunosupresyjnego, obejmujgcym sterydy i mykofenolan mofetylu,
bez istotnych rezultatow, wykazano znaczne korzysci z zastosowania wnioskowanej interwencii,

przejawiajace sie redukcjg biatkomoczu, krwiomoczu oraz stabilizacjg lub poprawg eGFR.
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Terapia pegcetakoplanem moze potencjalnie prowadzi¢ do mozliwosci redukcji intensywnosci lub nawet
odstawienia czesci lekow stosowanych jednoczes$nie w ramach standardowej opieki [49], co zmniejsza

obcigzenie pacjentéw terapig i jednoczesnie moze obniza¢ koszty leczenia.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pegcetakoplanu w poréwnaniu z placebo z badaniu VALIANT [1]-[21],
wraz z uzupetniajgcymi i dlugoterminowymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z catego programu
rozwoju klinicznego w nefrologii [22]-[32], [35]-[39] oraz matych badan obserwacyjnych [40]-[41],
[42], [43] potwierdzajg stosowanie dobrg tolerancje wnioskowanej interwencji w leczeniu dorostych i
mtodziezy z nawracajgcym C3G lub pierwotnym IC-MPGN, zaréwno przed jak i po przebytym
przeszczepie nerki. W badaniach randomizowanych [1]-[21], [22]-[32] wyniki dotyczace bezpieczenstwa
dla grup stosujacych jak i niestosujgcych pegcetakoplanu byty poréwnywalne, poniewaz odsetki
uczestnikdw z TEAE lub ciezkimi TEAE byty podobne w obu grupach. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TEAE) miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, i nie zidentyfikowano zadnych

nowych sygnatdéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu jest aktualnie dobrze poznany,
poniewaz lek ten jest réwniez zarejestrowany i refundowany w Polsce w leczeniu innych schorzen

zaleznych od dopetniacza, w tym nocnej napadowej hemoglobinurii.

Jak w przypadku innych terapii podawanych podskdrnie, podczas terapii pegcetakoplanem
obserwowano reakcje w miejscu podania; byly one tagodne i nie byly powodem przerwania terapii
niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze podskoérna forma podania leku umozliwia pacjentom jego
samodzielne podawanie w warunkach domowych, co wigze sie z poprawg komfortu zycia [2]. W
zidentyfikowanych dwdch badaniach obserwacyjnych pacjenci (w tym w wieku 12-17 lat) moga
bezpiecznie samodzielnie podawac sobie pegcetakoplan po minimalnym, zazwyczaj jednokrotnym
przeszkoleniu [44], [45].

Potencjalnym, znanym problemem zwigzanym z hamowaniem dopetniacza jest mozliwos$¢ zwiekszonego
ryzyka zakazen bakteriami otoczkowymi [47]. We wigczonych do analizy klinicznej badaniach ciezkie

infekcje bakteriami otoczkowymi raportowano rzadko [2], [22] — w fazach RCT nie notowano ciezkich

zakazen spowodowanych bakteriami otoczkowymi, _
_ Zgodnie z zaleceniami odnoszacymi sie do terapii

wszystkimi inhibitorami dopetniacza, w celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjentom, przed

przystgpieniem do terapii pegcetakoplanem wymagane jest wykonanie odpowiednich szczepien.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli® [47] konieczne jest wykonanie szczepien
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przeciwko Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidisi Haemophilus influenzae,; podobny wymaog

uwzgledniono w proponowanym programie lekowym [71].

Podsumowujac, pegcetakoplan jest lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej i o
korzystnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z C3G i pierwotnym IC-MPGN.
Zastosowanie analizowanej interwencji prowadzi do zahamowania szlakéw dopetniacza i
redukcji odkladania sie zlogow w nerkach, co przeklada sie na redukcje nasilenia
biatkomoczu, krwiomoczu oraz stabilizacje lub poprawe eGFR, opdzniajace progresje
choroby do schytkowej niewydolnosci nerek. Dzieki dogodnej, podskornej formie podania

pegcetakoplan moze by¢ stosowany w domu.
Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu jest korzystny - charakter i czestos¢ zgtaszanych
zdarzen niepozadanych sg zgodne ze spodziewanymi podczas leczenia pacjentéw

cierpigcych z powodu C3G i IC-MPGN.

Biorgc pod uwage uzyskane wyniki, pegcetakoplan moze stanowic istotny przetom

terapeutyczny w leczeniu pacjentéw z rozpatrywanej populacji.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Podstawowe ograniczenia, ktore mogg wplywaé na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikow i wyciagnietych wnioskéw sa nastepujace:
e niewielka liczba zrekrutowanych uczestnikdw do wigczonych badan, co wynika z bardzo rzadkiego

charakteru rozpatrywanych wskazan;

e nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego (przegladu systematycznego).

Ograniczenia badania VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21], [33]-[34]:
e wyniki z 26-tygodniowej fazy przedtuzonej badania zostaty opublikowane w formie prezentaciji

konferencyjnej.

Ograniczenia badania NOBLE [22]-[32]:

e brak zamaskowania w badaniu;

e w badaniu uwzgledniono jedynie populacje pacjentéw po przeszczepie nerki;

e relatywnie krotki czas trwania fazy randomizowanej, wynoszacy 12 tygodni, jednakze po tym czasie
wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ stosowania pegcetakoplanu przez 40 tygodni;

e pomiedzy grupg badang a kontrolng wystepowaty wyj$ciowe dysproporcje w zakresie stosowanych
jednoczesnie terapii (w grupie kontrolnej zaden z pacjentdéw nie stosowat ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroiddw, lekéw antybakteryjnych, mykofenolanu mofetylu, inhibitorow kalcyneuryny
czy lekow blokujgcych uktad renina-angiotensyna);

e gtdwnym punktem korcowym w badaniu byt surogat (odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem
barwienia immunofluorescencyjnego C3c (zdefiniowanego, jako zmniejszenie OOM o =2 w stosunku
do wartosci wyjsciowej) w biopsji nerki po 12 tygodniach leczenia pegcetakoplanem) niemniej
jednak dodatkowo oceniano tez punkty koricowe o dobrze udokumentowanym zwigzku z progresjg

choroby nerek tj. nasilenie biatkomoczu, krwiomoczu czy eGFR.

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci:
o badanie DISCOVERY (APL2-201, NCT03453619) [35]-[39]:

o badanie jednoramienne, II fazy;
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do badania rekrutowano szeroka populacje pacjentdw z glomerulopatiami zaleznymi od
dopetniacza, niemniej jednak przedstawiono osobne wyniki w subpopulacji z C3G;

dawkowanie pegcetakoplanu czeSciowo zgodne z zarejestrowanym tj. przez pierwsze 24
tygodnie 360 mg 1x dziennie, po czym pacjenci mogli przej$¢ na schemat dawkowania 1080 mg

2x w tygodniu (zgodny z rekomendowanym);

Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41]:

o

o

badanie jednoramienne, retrospektywne, w ktdrym uczestniczyto tylko 5 pacjentow;

pacjenci nie mogli uczestniczy¢ w badaniu VALIANT z réznych przyczyn, w tym 2 ze wzgledu na
zbyt niski wiek (<12 lat) lub zbyt niski eGFR (<30 ml/min/1,73 m?);

dawkowanie zgodne z zarejestrowanym tylko w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie

pegcetakoplan stosowano tylko 1x w tygodniu;

Noor i wsp. 2023 [42]:

o

o

o

opis pojedynczego przypadku;

badanie opisane na podstawie abstraktu;

nie podano dawkowania pegcetakoplanu, ale z uwagi na fakt, ze pacjentka uczestniczyta w
programie charytatywnego dostepu, mozna wyciggng¢ wniosek, ze dawkowanie byto zgodne z
wnioskowanym;

pacjentka w momencie rozpoczecia terapii pegcetakoplanem miata wyjsciowo bardzo niski eGFR
(22 ml/min/1,73 m?);

Mohamed i wsp. 2025 [43]:

o

o

o

o

opis pojedynczego przypadku;

badanie opisane na podstawie abstraktu;

nie podano dawkowania pegcetakoplanu, ale z uwagi na fakt, ze pacjentka uczestniczyta w
programie wczesnego dostepu (EAP), mozna wyciggngc wniosek, ze dawkowanie byto zgodne
z wnioskowanym;

krotki okres leczenia/obserwacji — 6 tygodni;

Akutek i wsp. 2025 [44]:

o

o

badanie jednoramienne, opisane na podstawie abstraktu;
w badaniu skupiono sie gtéwnie na aspektach zwigzanych z samodzielnym podawaniem leku

przez pacjentdow po przeszkoleniu;

Khankin i wsp. 2025 [45]:

o

O

badanie jednoramienne, opisane na podstawie abstraktu;

w badaniu skupiono sie gtdwnie na aspektach zwigzanych z podawaniem leku przez pacjentéw
- nastolatkéw w wieku 12-17 lat, z chorobami przewlektymi, reprezentujgcymi C3G lub IC-MPGN
(sformutowanie kryteridw wiaczenia budzi niepewno$¢ czy pacjenci faktycznie mieli
whnioskowane wskazanie) - po przeszkoleniu;

brak charakterystyki wyjsciowej pacjentow;
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o hie podano dawkowania pegcetakoplanu, ale z uwagi na fakt, ze pacjenci uczestniczyli w
szkoleniu z podawania leku, mozna wyciggng¢ wniosek, ze dawkowanie byto zapewne zgodne

Z wnioskowanym;
e Guzman i wsp. 2025 [49] — opis pojedynczego przypadku 9-letniego chtopca leczonego
pegcetakoplanem — uwzgledniony jedynie w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, z uwagi na zbyt

niski wiek pacjenta.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematéw terapeutycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

I. Pegcetakoplan to lek o unikalnym mechanizmie dziatania, celujgcym w patofizjologiczne
mechanizmy prowadzace do wystgpienia rozpatrywanych jednostek chorobowych — jest inhibitorem
sktadowej C3 w uktadzie dopetniacza, co zapewnia skuteczng kontrole nadmiernej aktywacji C3 —
kluczowego czynnika patogennego w C3G oraz pierwotnym IC-MPGN. Dziata na trzech poziomach
kaskady dopetniacza, hamujgc aktywacje inicjowang przez wszystkie (klasyczne, lektynowe i

alternatywne) szlaki (drogi) dopetniacza, ktére napedzajg reakcje zapalng i uszkodzenie nerek.

II1. Pegcetakoplan:

e jest pierwszym lekiem zarejestrowanym przez EMA specyficznie w terapii pierwotnego IC-MPGN;

e jest jedynym inhibitorem dopetniacza, ktéry wykazat zdolno$¢ do usuwania ztogéw C3;

e jest podawany podskdrnie dwa razy w tygodniu, tatwy do samodzielnego podania w domu za
pomocg pompy infuzyjnej z systemem strzykawkowym, co moze poprawic jako$¢ zycia pacjentow i

zmniejszy¢ obcigzenie zwigzane z wizytami w placéwkach stuzby zdrowia.

III.  Wyniki zidentyfikowanych badan II i III fazy a takze badan obserwacyjnych wskazujg, ze
leczenie pegcetakoplanem wigze sie z istotnymi statystycznie i klinicznie korzy$ciami u dorostych i
mtodziezy z C3G lub pierwotnym IC-MPGN, z aktywng chorobg w nerkach natywnych badz z
nawrotem choroby w nerce przeszczepionej. Korzysci te, w potaczeniu z dowodami wskazujgcymi na
zmniejszone odkfadanie sie C3c w kiebuszkach nerkowych dowodza, ze pegcetakoplan wywiera
dziatanie modyfikujgce przebieg choroby, zapobiegajac jej progresji (poprzez trwate zmniejszenie
nasilenia biatkomoczu, krwiomoczu i co najmniej stabilizacje eGFR), pozwalajac pacjentom na
dtuzsze zachowanie czynno$ci nerek. Spdjne i silne efekty leczenia pegcetakoplanem utrzymywaty
sie dtugoterminowo i byty niezalezne od wieku pacjentéw, jednostki chorobowej (C3G czy IC-MPGN),
stosowania lekéw immunosupresyjnych a takze niezaleznie od statusu transplantacyjnego nerki, tj.
rowniez u pacjentow po przeszczepie nerki, zapewniajac opcje kliniczng dla pacjentéw z wysokim
obcigzeniem nawrotami choroby. OpoZniajac progresje choroby i minimalizujgc potrzebe
kosztownych interwencji (takich jak dializa i powtarzajace sie przeszczepy nerek), pegcetakoplan

moze przyczyniac sie do redukgji dtugoterminowych kosztéw opieki zdrowotnej.

1vV. Ocena bezpieczenistwa stosowania pegcetakoplanu u pacjentow z C3G i pierwotnym IC-MPGN.
jak réwniez z innymi schorzeniami zaleznymi od dopetniacza, wskazuje na dobrze poznany,
akceptowany profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancje leku. Ogdiny charakter i czestos¢
poszczegdlnych zgtaszanych zdarzen niepozadanych byly typowe dla podania podskérnego leku,
profilu bezpieczenstwa po leczeniu inhibitorami dopetniacza jak rowniez wynikajgca z

rozpatrywanego wskazania. Niezbedne jest jednakze przestrzeganie odpowiednich $rodkow
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ostroznosci zaleconych w ChPL Aspaveli®, w tym wykonanie szczepien przeciwko bakteriom
otoczkowym, oraz informowanie i monitorowanie pacjentéw o mozliwych dziataniach niepozadanych
w czasie stosowania tego preparatu. Co istotne, stosowanie pegcetakoplanu cechuje sie z niskim
wskaznikiem przerwania terapii (<2%) a tolerancja leku w populacji miodziezy (12-17 lat) jest

porownywalna do profilu obserwowanego u dorostych.

Podsumowujac, pegcetakoplan, bedacy inhibitorem skiadowej C3 dopetniacza, jest lekiem
o wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu pacjentow w wieku =12 lat z C3G lub
pierwotnym IC-MPGN. W przeciwienstwie do dotychczas stosowanej opieki
wspomagajacej, wnioskowana interwencja posiada unikalny mechanizm dziatania,
celujacy w patofizjologiczne mechanizmy prowadzace do wystapienia rozpatrywanych
jednostek chorobowych. Mianowicie, pegcetakoplan wplywajac na kaskade aktywacji
dopelniacza powoduje zahamowanie odkladania sie zlogow C3c w nerkach, trwale
redukujac nasilenie biatkomoczu, krwiomoczu a takze stabilizuje lub poprawia eGFR, co
wskazuje na mozliwos¢ zachowania czynnosci nerek i zahamowania progresji choroby do

schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajacej obcigzajacych dializ lub przeszczepu.

Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu jest ogolnie korzystny, a charakter i czestosc
zgltaszanych zdarzen niepozadanych zgodny z przewidywanymi po leczeniu inhibitorami
dopelniacza oraz produktami leczniczymi podawanymi podskodrnie. Bioragc pod uwage
uzyskane wyniki, refundacja pegcetakoplanu pozwoli na dostep w Polsce do jedynej terapii

ukierunkowanej na mechanizm patofizjologiczny choroby.
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan, 1080 mg, roztwor
do infuzji) stosowanego w leczeniu pacjentdw z glomerulopatia C3 lub pierwotnym kiebuszkowym

zapaleniem btoniasto-rozplemowym nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [64] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 w sprawie minimalnych wymagan [67]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medlical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby_ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi. Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
18.11.2025 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH BADAN
KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane

Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology

Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia

109




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto- ...
[

rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad H
systematyczny badan.

opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych pegcetakoplanu

(produkt leczniczy Aspaveli®) stosowanego w leczeniu C3G lub IC-MPGN.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

Przeprowadzono szeroka strategie wyszukiwania, w ramach ktdérej nie zastosowano zawezenia do
stosowanych wczesniej terapii — badania spetniajace zdefiniowane w tym zakresie kryteria
wiaczenia wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz analizy
peinych tekstow.

Tabela 32. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z C3G i/lub IC-MPGN.

Stowa kluczowe

C3 glomerulopathy OR C3G OR C3 glomerulonephritis OR C3GN OR DDD OR Dense
deposit disease OR glomerulopathy OR glomerulonephritis OR Complement 3
Glomerulopathy OR C3G-1 Complement 3 Glomerulopathy 1 OR MPGN II with

Problem zdrowotny Complement Factor H Deficiency OR C3G1 C3 glomerulopathy 1 OR CFH Deficiency OR
(populacja) Complement 3 Glomerulonephritis OR Immune Complex-mediated Membranoproliferative

Glomerulonephritis OR IC Membranoproliferative Glomerulonephritis OR IC-MPGN OR
Membranoproliferative Glomerulonephritis OR Complement-Mediated Glomerular Diseases
OR Complement-Mediated Glomerular Disease

Interwencja wnioskowana
— pegcetakoplan
(produkt leczniczy
Aspaveli®)

Aspaveli OR Empaveli OR pegcetacoplan OR APL2 OR APL 2 OR APL-2

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do komparatora — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o moZliwie duzej czutosci oraz wszystkich
dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidzie¢
przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.

Interwencja opcjonalna
(komparator)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na

wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci oraz

Punkty koncowe wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob

przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: nie stosowano dodatkowych filtrow z uwagi na niewielka liczbe wynikow
wyszukiwania
Baza Embase: humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Baza Cochrane: nie stosowano dodatkowych filtrow z uwagi na niewielka liczbe wynikéw
wyszukiwania

Metodyka - opracowania
[badania] wtorne i
pierwotne
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Stowa kluczowe \
Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 33. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w
leczeniu pacjentéw z C3G lub IC-MPGN (data ostatniego wyszukiwania: 18.11.2025 roku).

Wynik \
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed! | Embase? | Cochrane’ |

Problem zdrowotny

C3 glomerulopathy OR C3G OR C3 glomerulonephritis OR C3GN
OR DDD OR Dense deposit disease OR glomerulopathy OR
glomerulonephritis OR Complement 3 Glomerulopathy OR C3G-
1 Complement 3 Glomerulopathy 1 OR MPGN II with
Complement Factor H Deficiency OR C3G1 C3 glomerulopathy 1
OR CFH Deficiency OR Complement 3 Glomerulonephritis * 2

#1 c3 AND glomerulopathy OR c3g OR (c3 AND glomerulonephritis) 79 023 108 715 3035
OR c3gn OR ddd OR (dense AND deposit AND disease) OR
glomerulopathy OR glomerulonephritis OR (complement AND 3
AND glomerulopathy) OR ('c3g 1' AND complement AND 3 AND
glomerulopathy AND 1) OR (mpgn AND ii AND with AND
complement AND factor AND h AND deficiency) OR (c3g1 AND
c3 AND glomerulopathy AND 1) OR (cfh AND deficiency) OR
(complement AND 3 AND glomerulonephritis) 2 [all fields]

Immune Complex-mediated Membranoproliferative
Glomerulonephritis OR IC Membranoproliferative
Glomerulonephritis OR IC-MPGN OR Membranoproliferative
Glomerulonephritis OR Complement-Mediated Glomerular
Diseases OR Complement-Mediated Glomerular Disease * 3

#2 4928 8 244 121

immune AND ‘complex mediated’ AND membranoproliferative
AND glomerulonephritis OR (ic AND membranoproliferative AND
glomerulonephritis) OR ‘ic mpgn' OR (membranoproliferative
AND glomerulonephritis) OR (‘complement mediated’ AND
glomerular AND diseases) OR (‘complement mediated’ AND
glomerular AND disease) ? [all fields]

#3 #1 OR #2 79 018 108 855 3040
Interwencja wnioskowana

Aspaveli OR Empaveli OR pegcetacoplan * 3

i) aspaveliyexp OR aspaveli OR ‘empaveli/exp OR empaveli OR 265 847 202
pegcetacoplan/exp OR pegcetacoplan ?[broad search]
APL2 OR (APL AND 2) OR APL-2 %3
#5 338 18 646 626
apl2 OR (apl AND 2) OR ‘apl 2’7 [all fields]
#6 #4 OR #5 339 19371 804
Problem zdrowotny + interwencja
#7 #3 AND #6 18 152 26
#8 #T7* 18 74 26
#9 #8N 18 73 -

*Zastosowane filtry w bazie: Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,
Nezyk: English, Polish.
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Podsumowanie: Zidentyfikowano kilka badan pierwotnych, w tym miedzy innymi randomizowane
badanie rejestracyjne III fazy o akronimie VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21] uwzgledniajace
poréwnanie pegcetakoplanu (stosowanego wraz z najlepszg opieka) wzgledem placebo (stosowanego

wraz z najlepszg opiekg), w populacji pacjentéw w wieku od 12 lat, z C3G lub pierwotnym IC-MPGN.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdrnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
pegcetakoplanu (produkt leczniczy Aspaveli®) stosowanego w leczeniu pacjentéw z pierwotng C3G lub
IC-MPGN. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i
streszczen pochodzacych z konferencji naukowych, nastepujacych organizacji: European Renal
Association (ERA) oraz American Society of Nephrology (ASN), a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 34. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w dodatkowych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu
pacjentéw z C3G lub IC-MPGN (data ostatniego wyszukiwania: 18.11.2025 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtorne
#1 Aspaveli 0
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #2 Empaveli 0
#3 pegcetacoplan 0
#1 Aspaveli 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) 2 Empavel o
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ P
#3 pegcetacoplan 0
European Medicines Agency (EMA) #1 pegcetacoplan 22
Food and Drug Administration (FDA) #1 pegcetacoplan 37
Health Canada (HC) #1 pegcetacoplan 12
International Network of Agencies for Health Technology #1 eacetaconlan 0
Assessment (INAHTA) Peg! P
Institut fiir Qualitdt und ertschaftllchkelt im Gesundheitswesen #1 pegcetacoplan °
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 pegcetacoplan 7
National Institute for Health Research Health Technology #1 eacetaconlan 0
Assessment Programme (NIHR HTA) Peg! P
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 pegcetacoplan 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 pegcetacoplan
The Uppsala Monitoring Centre #1 pegcetacoplan 98
#1 Aspaveli 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych -
i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB) #2 Empavel 0
#3 Pegcetakoplan 0
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Baza Zapytanie  Slowa kluczowe  Wynik |
Badania pierwotne
Trip Database #1 p fpfgfaggpé%’pgfe ;| 148
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 pegcetacoplan 31
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 pegcetacoplan 13
European Renal Association, https://www.era-online.org/ #1 pegcetacoplan 0
American Society of Nephrology, https://www.asn-online.org/ #1 pegcetacoplan 36

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowanie (badanie)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/pierwotnych badan klinicznych
w  poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci  klinicznej — pegcetakoplanu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z najnowszymi
zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan

klinicznych/opracowan (badan) wtérnych).
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e
H

Referencje zidentyfikowane
wyszukiwania):
Na stronach
organizacje:

(liczba wynikéw

internetowych/przez

tacznie 370

(22+37+12+9+7+1+98+148+36)

Analize referencji: 0
Od Zamawiajgcego: 2

\4

Referencje analizowane
(n=372)

Y

Referencje oceniane

Liczba opracowan/badan

)
Referencje zidentyfikowane w: SRCerf:;,e];:?cg?emyvykluczone przed
© . ; :
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> Library n=26) ’ ’ nieodpowiednia za pomocag
c = ) “
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= Clinicatrials.gov n = 31, EU Referencie Kuczone 2
Clinical Trials Register n=13) . ) wy -
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Referencje poddane .
screeningowi »| Referencje wykluczone
(n=161) (n=104)
) \ 4
c Referencje poddane analizie
o . N
o petnych tekstow > Referencje niepobrane
& (n=157) (n=0)
Referencje oceniane pod katem
kwalifikacji Referencje wykluczone (facznie n=7), w tym:
(n=57) - opracowanie wtorne nie bedace przegladem
systematycznym, meta-analiza, analizg zbiorcza: 4
,‘; - badanie w toku, brak danych czy uczestniczyli w nim
pacjenci z rozpatrywanej populacji: 1

- nieodpowiedni komparator: 1
- nieodpowiednia populacja: 1

katem kwalifikacji

(n=6)

podstawie petnych tekstow

Referencje nie
analizowane
’ (wykluczone)
(n = 366)
pod
na
— »| Referencje

ostatecznie zakwalifikowanych
do analizy: 14 (56 referencji)

Referencje
wiaczone

——

wykluczone: 0

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) pegcetakoplanu (produkt leczniczy Aspaveli®) stosowanego w leczeniu pacjentow z C3G lub IC-MPGN.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 2 randomizowane badania kliniczne (RCT) o akronimach: VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21], [33]-
[34] oraz NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854) [22]-[32], [33]-[34];

e 6 badan o nizszej wiarygodnosci: DISCOVERY [35]-[39], Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41], Noor i
wsp. 2023 [42], Mohamed i wsp. 2025 [43], Akutek i wsp. 2025 [44] oraz Khankin i wsp. 2025
[45];

e 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu
Leczniczego Aspaveli® [47], streszczenie EPAR dla Aspaveli® [46], ulotke FDA dla pacjentow [48]
oraz badanie niespetniajace kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy - Guzman i wsp. 2025
[49];

e 2 badania w toku: VALE - NCT05809531 [50]-[55] oraz Program wczesnego dostepu (ang. Early
Access Program, EAP) - NCT04729062 [56].

115




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto- cg
rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad | H

systematyczny badan.

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 35. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Opracowanie wtorne niebedace prz_egladem systematycznym, meta- [57], [58], [59], [60]
analiza
Badanie w toku, brak danych czy uczestniczyli w nim pacjenci z [61]
rozpatrywanej populacji
Nieodpowiedni komparator, ocena wytacznie trzeciorzedowych [62]
punktéow koncowych
Nieodpowiedni wiek (11 lat), brak oceny bezpieczenstwa terapii [63]
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14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan, roztwdr do infuzji) oraz komparatordw

zostaly szczegotowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. [69].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 36. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu pacjentow z C3G lub IC-MPGN.

Referencja

VALIANT (APL2-
C3G-310) [1]-
[21]

Typ badania

Badanie
eksperymentalne, fazy
III, randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe (122
osrodki w 19 krajach, w
tym USA, Argentynie,
Australii, Austrii, Belgii,
Brazylii, Kanadzie,
Czechach, Francji,
Niemczech, Izraelu,
Wioszech, Japonii,
Korei, Holandii, Polsce,
Hiszpanii, Szwajcarii,
Wielkiej Brytanii),
(podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority), typu IIAN.

Badanie opisane na
petnotekstowej, danych
Z rejestru badan
klinicznych i abstraktow.

Czas trwania badania:
Od listopada 2021 roku
do stycznia 2025 roku.
0Od maja 2022 roku do
czerwca 2024 roku —

Populacja i schemat
leczenia

Pacjenci w wieku od 12 lat, z
C3G lub IC-MPGN, N=124.

Grupa badana:
Pegcetakoplan podawany
podskdrnie w zaleznosci od
masy ciata: wlew podskdrny 20
ml (1080 mg) dwa razy w
tygodniu (dla dorostych i
miodziezy o masie ciata 250 kg)
oraz trzy inne dawki zalezne od
masy ciata: 10 ml (540 mg dla
uczestnikdw o masie ciata 30-34
kg przez pierwsze dwie dawki, a
nastepnie 648 mg kolejne
dawki), 12 ml (648 mg dla
uczestnikdw o masie ciata 35-49
kg w ramach pierwszej dawki, a
nastepnie 810 mg) + SOC,
N=63

Grupa kontrolna:
Placebo+SOC, N=61.

Leczenie ratunkowe, w tym
wysokie dawki
glikokortykosteroidéw i/lub
inhibitora C5 byty dozwolone,
jesli poziom kreatyniny w
surowicy wzrdst >2-krotnie
wzgledem wartosci

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Grupa badana: 2/63 (3,2%)
pacjentéw nie ukonczyto
badania z powodu zdarzenia
niepozadanego: 1 zmarta 1
decyzjg badacza/monitora
medycznego.

Grupa kontrolna: 4/61
(6,6%) pacjentéw nie
ukonczyto badania, w tym:
2 wycofato zgode na udziat
w badaniu, 1 zostat
utracony z okresu
obserwacji, 1 z powodu
ciazy.

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej
stransfromowanego

logarytmicznie stosunku

biatka do kreatyniny w
moczu (UPCR) w 26.
tygodniu [gtowny punkt
koncowy];

- odsetek pacjentow,
ktdrzy osiagneli ztozony
punkt korncowy dotyczacy
nerek w 26. tygodniu
(ztozony punkt korcowy
dotyczacy nerek
zdefiniowano jako: (1)
stabilny lub poprawiony
eGFR w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg
(<=15% redukcja eGFR)
oraz (2) 250% redukcja
UPCR w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa);
- odsetek pacjentéw z
redukcja UPCR u w
moczu o0 co najmniej 50%
wzgledem wartosci
wyjsciowej w 26.
tygodniu;

- Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w
wyniku aktywnosci

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:
- wiek =12 lat (tj. nastolatkowie w wieku 12-17
lat i dorosli w wieku >18 lat) i masa ciata
wynoszaca co najmniej 30 kg;

- rozpoznanie pierwotnego C3G lub pierwotnego
IC-MPGN (z lub bez wczesniejszego przeszczepu
nerki), z aktywng chorobg nerek, opartg na
jednym lub kilku z ponizszych:

a) U dorostych lub mtodziezy z wyjsciowa
biopsjg nerki (pobrang podczas badania
przesiewowego lub biopsjg historyczng pobrang
w ciggu 28 tygodni poprzedzajacych
randomizacje) co najmniej 2+ (w skali 0-3)
barwienia immunofluorescencyjnego C3c w
wyjsciowej biopsji nerki;

b) U nastolatkéw, u ktorych nie wykonano
biopsji nerki na poczatku badania, co najmniej
jedno z ponizszych: stezenie sC5b-9 w osoczu
powyzej gornej granicy normy podczas badania
przesiewowego (>207 ng/ml) lub stezenie C3 w
surowicy ponizej dolnej granicy normy (<90
mg/dl) podczas badania przesiewowego lub
obecno$¢ aktywnego osadu moczu podczas
badania przesiewowego, potwierdzonego
krwiomoczem, z co najmniej 5 czerwonymi
krwinkami (RBC) w polu widzenia pod duzym
powiekszeniem (HPF) i/lub rzutami czerwonych
krwinek w miejscowej lub centralnej analizie
mikroskopowej moczu lub obecno$¢ czynnika
nefrytycznego C3 w ciggu 6 miesiecy od badania
przesiewowego, na podstawie wynikéw
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania
faza przesiewowa i
randomizacja.

Sponsor: Apellis
Pharmaceuticals, Inc.

Ryzyko wystgpienia

btedu systematycznego:

niskie.

Populacja i schemat

leczenia

wyjsciowych. Uczestnicy, ktorzy
otrzymali leczenia ratunkowe
mogli nadal stosowaé badany
lek, chyba, ze rozpoczeli
stosowanie niedozwolonej w
protokole terapii (rytuksymabu,
belimumabu lub innego
inhibitora dopetniacza).

Okres leczenia i obserwacji: 26
tygodni w fazie RCT

Po zakonczeniu fazy
randomizowanej, wszyscy
pacjenci mieli mozliwos¢ terapii
pegcetakoplanem przez
kolejnych 26 tygodni. Po tym
czasie, pacjenci mieli mozliwos¢
dalszej kontynuacji terapii w
badaniu VALE, a osoby, ktére
nie kontynuowaty terapii
poddane byto dodatkowemu 8-
tygodniowemu okresowi
obserwacji i wyptukiwania
(wash-out).

Osoby, ktore nie

ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

histologicznej indeksu
C3G (ang. Histologic
Index Activity Score) w
26. tygodniu;

- odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono
zmniejszenie barwienia
C3c w biopsji nerki w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg w 26.
tygodniu;

- zmiana eGFR wzgledem
wartosci wyjsciowych w 2
tygodniu terapii;

- odsetek pacjentow, u
ktérych w 24. tygodniu
stwierdzono biatkomocz
<1 gram (g)/dzien;

- odsetek pacjentow z
normalizacjg poziomu
albumin w surowicy w 26.
tygodniu;

- odsetek pacjentow z
poziomem C3 w surowicy
powyzej dolnej granicy
normy w 26. tygodniu;
- zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w
punktacji oceny
funkcjonalnej terapii
przewlektej choroby —
zmeczenia (FACIT-
Fatigue; ang. Functional
Assessment of Chronic
Iliness Therapy-Fatigue)
w 26. tygodniu;

- zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

centralnych badan laboratoryjnych lub wywiadu
lekarskiego;
- nie wiecej niz 50% globalnego stwardnienia
ktebuszkéw nerkowych lub zwidknienia

$rodmigzszowego w biopsji wyjsciowej u
dorostych uczestnikow lub mtodziezy, ktdrzy

wykonali biopsje wyjsciowa;

- biatkomocz wynoszacy 1 g dziennie w 24-
godzinnej zbidrce moczu w ramach badania
przesiewowego oraz wynik uPCR wynoszacy co
najmniej 1000 mg/g w co najmniej 2 pierwszych
porannych prébkach moczu pobranych podczas
badania przesiewowego;

- eGFR 230 ml/min/1,73 m2 obliczony za
pomoca réwnania kreatyniny opracowanego
przez Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration dla dorostych lub réwnania
Bedside Schwartz dla mtodziezy.

- stabilny schemat leczenia C3G/IC-MPGN, jak
opisano ponizej:

a) terapia inhibitorem konwertazy angiotensyny,
blokerem receptora angiotensynowego i/lub
inhibitorem kotransportera sodowo-
glukozowego-2, stabilna i zoptymalizowana,
zdaniem badacza, przez co najmniej 12 tygodni
przed randomizacja;

b) stabilne dawki innych lekdw, ktdre moga
wpltywac na biatkomocz (np. niskie dawki
ogdlnoustrojowych sterydéw, mykofenolan
mofetylu i/lub inne dozwolone leki
immunosupresyjne, ktore uczestnik przyjmowat
w leczeniu C3G lub IC-MPGN) przez co najmniej
8-12 tygodni przed wyjsciowg biopsjg nerki i
randomizacja;

c) jesli uczestnik przyjmuje prednizon (lub inny
kortykosteroid ogdlnoustrojowy) w leczeniu C3G
lub IC-MPGN, dawkowanie stabilne i nie
przekraczajgce 20 mg/dobe (lub réwnowaznej

119




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

wyniku oceny jakosci
zycia z chorobg nerek
(KDQOL; ang. Kidney
Disease Quality of Life) w
26. tygodniu;
- profil bezpieczenstwa.

Brakujace dane
imputowano z
zastosowaniem rdznych
podejs¢, brakujace
zdarzenie wspotbiezne
(ang. intercurrent event)
w zaleznosci od kategorii
tego typu zdarzen
imputowano w oparciu o
rézne punkty odniesienia
lub uwzgledniajac
najgorsza zmiane
wszystkich uczestnikow
podczas wizyt plus btad
losowy [3] (dane od
Zamawiajacego; protokot
badania)

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

dawki kortykosteroidu innego niz prednizon)
przez co najmniej 12 tygodni przed
randomizacja;

- otrzymanie szczepionki przeciwko S.
pneumoniae, N. meningitidi (typy A, C, W, Y i
B) i H. influenzae (typ B) w ciggu 5 lat przed

randomizacjg lub wyrazenie zgody na

otrzymanie szczepionki podczas badan
przesiewowych.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsza ekspozycja na pegcetakoplan;
- C3G/IC-MPGN wtdrne do innego schorzenia
(np. zakazenia, nowotworu ztosliwego,
gammapatii monoklonalnej, uktadowej choroby
autoimmunologicznej, takiej jak toczen
rumieniowaty uktadowy, przewlektego
odrzucenia zaleznego od przeciwciat lub leku), w
opinii badacza;

- aktualne lub wczesniejsze rozpoznanie
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV), wirusowym zapaleniem
watroby typu B (HBV) lub wirusowym
zapaleniem watroby typu C (HCV) lub dodatni
wynik badania serologicznego podczas badania
przesiewowego wskazujacy na zakazenie
ktorymkolwiek z tych wirusow;

- masa ciata powyzej 100 kg podczas badania
przesiewowego;

- nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub na
ktdrakolwiek substancje pomocnicza;

- choroba meningokokowa w wywiadzie;

- nowotwdr ztodliwy, z wyjatkiem: wyleczonego
raka podstawnokomdrkowego lub
ptaskonabtonkowego skdry, choroba in situ
leczona z zamiarem wyleczenia, brak nawrotu i
brak leczenia przez >5 lat;
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

i obserwacji

- ciezka infekcja (np. wymagajaca dozylnej
antybiotykoterapii) w ciggu 14 dni przed
podaniem pierwszej dawki pegcetakoplanu;

- bezwzgledna liczba neutrofili <1000
komérek/mm? podczas badania przesiewowego;
- stosowanie rytuksymabu, belimumabu lub
jakiejkolwiek zatwierdzonej lub badanej terapii
antykomplementarnej innej niz pegcetakoplan w
ciggu 5 okreséw poéttrwania tego produktu przed
okresem badan przesiewowych;

- uczestniczki w cigzy lub karmigce piersig, ktore
nie chcg go przerwaé na czas trwania badania i
przez co najmniej 90 dni po podaniu ostatniej
dawki leku badanego;

- obecnos¢ lub podejrzenie ciezkiej infekcji w
okresie badan przesiewowych (w tym miedzy
innymi infekcji nawracajacych lub przewlekiych),
ktdra zdaniem badacza moze narazi¢ uczestnika
na niedopuszczalne ryzyko zwigzane z udziatem
w badaniu;

- znana lub podejrzewana dziedziczna
nietolerancja fruktozy.

NOBLE (APL2-
C3G-204,
NCT04572854)
[22]-[32]

Badanie
eksperymentalne, fazy
II, randomizowane,
otwarte,
wieloosrodkowe
(osrodki w Hiszpanii,
Szwajcarii i Wielkiej
Brytanii),
podejscie do testowanej
hipotezy: superiority.

Badanie opisane na
podstawie publikacji
petnotekstowej,
abstraktoéw oraz danych

Doroéli pacjenci (=18 lat) z
nawrotem C3G lub pierwotnego
IC-MPGM po przeszczepie nerki,

N=13.

Grupa badana:
Pegcetakoplan (podskdrnie,
1080 mg, 2 x tydzien) +
standardowa opieka (SOC),
N=10.

Grupa kontrolna:
tylko standardowa opieka;
SOC), N=3.

Wszyscy pacjenci ukonczyli
12-tygodniowa faze
randomizowang badania.

- odsetek pacjentéw ze
zmniejszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego
C3c (zdefiniowanego jako

zmniejszenie OOM o =2

w stosunku do wartosci

wyjsciowej) w biopsji
nerki po 12 tygodniach
leczenia
pegcetakoplanem
[gtdwny punkt korcowy];

- odsetek pacjentow ze

stabilizacjg lub poprawa
eGFR (jakikolwiek wzrost

lub jakikolwiek spadek
<25% w stosunku do

Kryteria wigczenia:
- pacjenci w wieku co najmniej 18 lat;

- kliniczne i patologiczne dowody C3G lub
pierwotnego IC-MPGN, potwierdzone wszystkimi
ponizszymi kryteriami:

a. Rozpoznanie C3G lub IC-MPGN, z co najmniej
2+ barwieniem dla C3c w przeszczepie nerki,
potwierdzone przez centralnego patologa na
podstawie przesiewowej biopsji przeszczepu
nerki;

b. C3G lub IC-MPGN muszg by¢ pierwotne, a
nie wtérne do innego schorzenia (np. infekcji,
nowotworu ztosliwego, gammapatii
monoklonalnej, autoimmunizacji, przewlektego
odrzucenia zaleznego od przeciwciat, przewlekiej
mikroangiopatii zakrzepowej lub leku);
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania
z rejestru badan
klinicznych.

Czas trwania badania:
0Od 2021 roku.

Sponsor: Apellis
Pharmaceuticals,
Inc., oraz Sobi
(Swedish Orphan
Biovitrum, AB).

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:
Wysokie.

Populacja i schemat
leczenia

Okres leczenia i obserwacji: w
fazie randomizowanej — 12
tygodni, po fazie
randomizowanej wszyscy
pacjenci mieli mozliwosc¢
stosowania pegcetakoplanu

przez 40 tygodni.

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

wartosci wyjsciowej) w
czasie;

- odsetek pacjentéw ze
stabilizacjg lub poprawa
stezenia kreatyniny w
surowicy w czasie;

- zmiany w barwieniu C3c
w stosunku do wartosci
wyjéciowej w biopsji
nerek w czasie;

- zmiany i procentowe
zmiany w stosunku do
wartosci wyjéciowej eGFR
i stezenia kreatyniny w
surowicy w czasie;

- zmiany biatkomoczu w
Czasie oraz zmiany
kluczowych cech biopsji w
czasie (w tym wynik
aktywnosci [zakres: 0—
21] i wynik przewlektosci
[zakres: 0-10] na
podstawie indeksu
histologicznego C3G);

- w przypadku
uczestnikow z
wyjéciowym
biatkomoczem powyzej
gornej granicy normy
(GGN), odsetek
uczestnikdw, ktorzy
osiagneli co najmniej
50% redukcje
biatkomoczu w czasie;
- w przypadku
uczestnikéw z
wyjsciowym
biatkomoczem powyzej

- mezczyzni musieli wyrazi¢ zgode na stosowanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- stabilna (bez poprawy) lub pogarszajaca sie
choroba, zdaniem badacza, w ciggu 2 miesiecy
poprzedzajacych pierwszg dawke
pegcetakoplanu;

- eGFR =15 ml/min/1,73 m2, obliczony za
pomoca réwnania kreatyniny opracowanego
przez Chronic Kidney Disease—Epidemiology

Collaboration dla dorostych;

- nie wiecej niz 50% stwardnienia kiebuszkdw
nerkowych lub zwtdknienia srodmigzszowego w
przesiewowej biopsji nerki;

- stabilny schemat leczenia nawracajgcego
C3G/IC-MPGN przez co najmniej 4 tygodnie
przed przesiewowg biopsja alloprzeszczepu nerki
i od momentu przesiewowej biopsji
alloprzeszczepu nerki do randomizacji;

- otrzymanie wymaganego szczepienia
przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae (typ B)
lub zgoda na szczepienia, jesli odpowiednie dane
dotyczace szczepien nie sg dostepne.
Szczepienie bylo obowigzkowe, chyba Ze istniaty
udokumentowane dowody na to, ze uczestnicy
badania nie reagowali na szczepienie;

- kobiety w wieku rozrodczym, zdefiniowane
jako kobiety, u ktorych wystapita miesigczka i
ktdre nie byly trwale bezptodne ani po
menopauzie, musiaty uzyska¢ ujemny wynik
testu cigzowego z krwi podczas badania
przesiewowego (oraz ujemny wynik testu
cigzowego z moczu podczas wizyty 4) oraz
zgodzic sie na stosowanie zdefiniowanych w
protokole metod antykoncepcji od badania
przesiewowego do 12 tygodni po otrzymaniu

ostatniej dawki pegcetakoplanu;

zdefiniowanych w protokole metod
antykoncepcji i powstrzymac sie od oddawania
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Populacja i schemat

Referencja -
leczenia

Typ badania

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania

/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

i obserwacji

gornej granicy normy
(GGN), odsetek
uczestnikéw, ktorzy
osiagneli catkowitg
remisje kliniczng
biatkomoczu po 12
tygodniach leczenia,
zdefiniowang, jako
normalizacja
biatkomoczu;

- Zmiana w czasie
dodatkowych kluczowych
cech biopsji, w tym:
nacieku komorek
mieloidalnych kiebuszkéw
nerkowych, nacieku
makrofagow
ktebuszkowych (mierzony
barwieniem CD68),
potksiezyce ktebuszkow
nerkowych (u
uczestnikéw z
potksiezycami), ekspansja
mezangialna i
hiperkomorkowos¢,
obecno$¢ ztogdw w
mikroskopie
elektronowym;

- farmakokinetyka i
farmakodynamika;

- profil bezpieczenstwa.

Analiza skuteczno$ci: w
populacji ITT,
obejmujacej wszystkich

nasienia od badania przesiewowego do 12
tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki
pegcetakoplanu;

- ched i zdolnos¢ do wyrazenia pisemnej
$wiadomej zgody na udziat w badaniu;

- zdoIno$¢ do zrozumienia i przestrzegania
wszystkich zaplanowanych procedur i innych
wymagan badania, w opinii badacza;

- ched i zdolno$¢ do samodzielnego podania
pegcetakoplanu lub wyznaczenia opiekuna, ktory
moze to zrobic.

Kryteria wykluczenia:

- bezwzgledna liczba neutrofili <1000
komérek/mm? podczas badania przesiewowego
(z wylaczeniem dnia 1.);

- wezesniejsze leczenie pegcetakoplanem;

- dowody odrzucenia przeszczepu w biopsji
przesiewowej alloprzeszczepu nerki wymagajace
leczenia;

- rozpoznanie lub historia zakazenia wirusem
niedoboru odpornosci ludzkiej (HIV), wirusem
zapalenia watroby typu B lub C albo dodatni
wynik badania serologicznego podczas badania
przesiewowego wskazujgcy na zakazenie
ktérymkolwiek z tych wirusdw;

- masa ciafa pacjenta podczas badania
przesiewowego powyzej 100 kg;

- nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub
ktorykolwiek z substancji pomocniczych;

- choroba meningokokowa w wywiadzie;

- nowotwor ztosliwy, z wyjatkiem nastepujacych:
a. Wyleczony rak podstawnokomaérkowy lub
ptaskonabtonkowy skory
b. Choroba in situ leczona z zamiarem

zrandomizowanych wyleczenia;
pacjentéw, analiza c. Brak nowotworu zto$liwego i brak leczenia
bezpieczenstwa — w przez =5 lat
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

populacji pacjentow,
ktdrzy przyjeli co
najmniej jedng dawke
przydzielonej terapii,
analize farmakokinetyki —
w populacji pacjentéw,
ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke
przydzielonej terapii i
przeszli co najmniej jedng
ocene w trakcie badania.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- istotna choroba nerek w przeszczepionej nerce,
wtorna do innego schorzenia (np. zakazenia,
nowotworu zto$liwego, gammapatii
monoklonalnej, odrzucenia przeszczepu lub
leku), ktéra zdaniem badacza mogtaby zaktdci¢
interpretacje wynikéw badania;

- udziat w jakimkolwiek innym badaniu leku
badanego lub ekspozycja na inny badany
$rodek, urzadzenie lub procedure w ciggu 30 dni
lub 5 okresow pdftrwania od ostatniej dawki
badanego $rodka (w zaleznosci od tego, ktory
okres jest dtuzszy) przed okresem badan
przesiewowych;

- kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

- brak wspdtpracy lub jakikolwiek stan, ktory
zdaniem badacza mdgtby zwiekszy¢ ryzyko
uczestnika w zwigzku z udziatem w badaniu lub
zaktocic jego wynik;

- dowody na naduzywanie lub uzaleznienie od
narkotykow lub alkoholu, zdaniem badacza;

- znana lub podejrzewana dziedziczna
nietolerancja fruktozy

DISCOVERY
(APL2-201,
NCT03453619)
[35]-[39]

Badanie
eksperymentalne,
prospektywne, fazy II,
jednoramienne,
otwarte,
wieloos$rodkowe, typu
IIDA.

Badanie opisane na
podstawie publikacji
petnotekstowej,
abstraktow oraz danych
z rejestru badan
klinicznych.

Czas trwania badania:

Pacjenci (=16 lat) z
glomerulopatiami zaleznymi od
dopetniacza, N=21, wtymz 8 z

C3G).

Schemat leczenia:
Pegcetakoplan podawano w
postaci wlewu podskdrnego w
dawce 360 mg dziennie przez co
najmniej 24 tygodnie, po czym
pacjenci mogli przejs¢ na
schemat dawkowania 1080 mg
dwa razy w tygodniu (zgodny z
rekomendowanym).

Wszyscy pacjenci z kohorty
C3G ukonczyli badanie.

- zmiana nasilenia
biatkomoczu (24-
godzinnego UPCR) po 48
tygodniach wzgledem
wartosci wyjsciowej
[gtdwny punkt korcowy];
- odsetek pacjentow
catkowitg kliniczng
remisja, zdefiniowany,
jako normalizacja
biatkomoczu (24-
godzinny UPCR <200
mg/g);

- stabilizacja lub poprawa
eGFR wzgledem wartosci
wyjsciowych (zmiana

Kryteria wigczenia dla subpopulacji z C3G:
- wiek 216 lat w momencie badania
przesiewowego;

- rozpoznanie C3G potwierdzone niskim
poziomem C3 lub historyczng biopsjg nerki;

- obecno$¢ biatkomoczu, definiowanego, jako
24-godzinny UPCR >750 mg/g; eGFR >30
ml/min na 1,73 m2; oraz stabilna lub
pogarszajgca sie choroba nerek podczas
stabilnego i zoptymalizowanego leczenia przez 2
miesigce przed pierwszg dawka pegcetakoplanu;
- wymagane otrzymanie szczepienia przeciwko
bakteriom otoczkowym, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae typu B, co najmniej 2
tygodnie przed pierwszg dawka pegcetakoplanu.
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immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Referencja

Typ badania

Od lutego 2018 roku do
sierpnia 2023 roku.

Sponsor: Apellis
Pharmaceuticals,
Inc., oraz Sobi
(Swedish Orphan
Biovitrum, AB).

Ocena w skali NICE:
7 punktow.

Populacja i schemat

leczenia

Okres leczenia i obserwacji: 48
tygodni. Po zakonczeniu 48-
tygodniowego okresu leczenia,
pacjenci, ktérzy w opinii
badacza odniesli korzysci
kliniczne ze stosowania
pegcetakoplanu, zostali
zaproszeni do udziatu w
diugoterminowej fazie
przedtuzonej, aby kontynuowac
leczenie pegcetakoplanem do
czasu wprowadzenia leku na
rynek w leczeniu leczonej
choroby. Osoby, ktdre nie
uczestniczyly w
diugoterminowej fazie
przedtuzonej, miaty ukonczy¢
24-tygodniowy okres obserwacji

i oceny bezpieczenstwa.

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

eGFR w 48 tygodniu nie
mniejsza niz 25%
wzgledem wartoSci
wyjsciowych);

- zmiana w biomarkerach
w surowicy: albuminy,
C3, C4, C5a,
rozpuszczalnego C5b-9
(sC5b-9), aktywnos¢
hemolityczna drogi
klasycznej [CH50] i
alternatywnej dopetniacza
[AH50]);

- profil bezpieczenstwa.

Analiza gtéwnego punktu
koncowego skutecznosci
zostata oparta na
pacjentach z populacji
ITT, ktorzy mieli dane
zaréwno wyjsciowe, jak i
z 48. tygodnia (n = 7).
Populacja zgodna z
protokotem badania (PP)
obejmowata wszystkich
pacjentéw z populacji
ITT, ktdrzy nie naruszyli
zadnych kryteriow
wiaczenia ani wykluczenia
i nie odstapili od
protokotu w sposdb, ktory
madgtby wptyna¢ na ich
ocene skutecznosci.
Populacja PP obejmowata
4 z 8 pacjentow z kohorty
C3G. Czterech pacjentow
zostato wykluczonych z
analizy PP w kohorcie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wykluczenia dla subpopulacji z C3G i
pozostatych kohort:
- bezwzgledna liczba neutrofili <1000
komorek/mm3;

- aminotransferaza alaninowa lub
asparaginianowa >3,0-krotnosci gornej granicy
normy;

- wezesniejsza ekspozycja na pegcetakoplan;
- rozpoznanie nowotworu ztosliwego (z
wyjatkiem wyleczonego raka
podstawnokomdrkowego lub
ptaskonabtonkowego skary, in situ leczonej z
zamiarem wyleczenia lub 5 lub wiecej lat bez
nowotworu i bez dalszego leczenia);

- rozpoznanie zakazenia HIV, aktywnego
zakazenia HBV lub HCV lub dodatni wynik
badania serologicznego;

- przeszczep narzadu migzszowego w
wywiadzie;

- choroba nerek wtdrna do innego schorzenia
(np. zakazenia, nowotworu ztosliwego,
gammapatii monoklonalnej lub leku);

- udziat w jakimkolwiek innym badaniu
klinicznym leku badanego lub ekspozycja na inny
lek badany, urzadzenie lub procedure w ciggu
30 dni przed okresem badan przesiewowych;
- cigza, karmienie piersig lub zamiar zajécia w
cigze w trakcie badania
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

C3G z powodu istotnych
odstepstw od protokotu
(przestrzeganie zalecen
dotyczacych leku
badanego przez mniegj niz
75%).
Bezpieczenstwo i
tolerancje
pegcetakoplanu oceniano
u wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawke
pegcetakoplanu.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Mancuso i wsp.
2025 [40]-[41]

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,

jednoosrodkowe, typu

IVA~,

Badanie opisane na

podstawie publikacji

petnotekstowej oraz
abstraktu.

Czas trwania badania:
Od stycznia 2023 roku
do stycznia 2024 roku.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE:
3 punkty.

Pacjenci z C3G, N=5.

Schemat leczenia:
Pegcetakoplan podawano w
postaci wlewu podskdrnego w
zaleznosci od masy ciata:

- pacjenci o masie ciata > 50 kg
(mc.): 1080 mg (objetos¢ infuzji
20 ml) dwa razy w tygodniu
przez pierwszy miesiac, a
nastepnie 1080 mg co tydzien;
- pacjenci o masie ciata 35-50
kg (mc.): 810 mg (15 ml) dwa
razy w tygodniu przez pierwszy
miesigc, a nastepnie 810 mg co
tydzien;

- pacjenci o masie ciata 25-35
kg (mc.): 540 mg (10 ml) dwa
razy w tygodniu przez pierwszy
miesigc, a nastepnie 540 mg co
tydzien.

Wszyscy pacjenci stosowali
jednocze$nie inhibitory RAS.

Wszyscy pacjenci ukonczyli
badanie.

- zmiana stosunku
biatkomoczu do
kreatyniny oceniana jako
$rednia z trzech probek
pobranych w kolejnych
dniach przed kazda
wizytg na poczatku
badania, w 4. i 12.
tygodniu [gtéwny punkt
koncowy];

- zmiana eGFR
(obliczonego wedtug
wzoru Schwartza z 2009
roku);

- zmiana poziomu
albumin w surowicy;

- zmiana poziomu C3 w
surowicy;

- nasilenie krwiomoczu
krwiomocz (liczba
erytrocytow/pl);

- stezenie
rozpuszczalnego
kompleksu koricowego

Kryteria wigczenia:

- pacjenci skierowani do Oddziatu Nefrologii
Pediatrycznej, Dializ i Transplantacji, Fondazione
IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico,

Mediolan, Wtochy od stycznia 2023 r. do
stycznia 2024 r., z potwierdzonym biopsjg C3G.
Pacjenci ci nie kwalifikowali sie do trwajacego
badania z zastosowaniem pegcetakoplanu
(NCT05067127); w szczegdlnosci jeden pacjent
miat eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 na poczatku
badania, jeden pacjent miat prawidtowy poziom
C3 w surowicy, dwoch pacjentéw byto
miodszych niz 12 lat, a jeden pacjent byt starszy
niz 18 lat (kohorta dorostych rekrutowana do
badania zostata juz zamknieta). Dlatego
pacjentom tym zaoferowano mozliwos¢
rozpoczecia leczenia inhibitorem C3 poza

wskazaniami;

- pisemna zgoda na udziat w badaniu pacjenta

lub opiekundw.

Kryteria wykluczenia:
- brak.
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Okres leczenia i obserwacji: 12

Osoby, ktore nie

ukonczyty badania

Populacja i schemat

leczenia

tygodni.

/osoby utracone
z okresu leczenia

i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

dopetniacza C5b-9 (sC5b-
9) w osoczu;

- ocena pod katem
nieprawidtowosci
genetycznych dopetniacza
i autoprzeciwciat
przeciwko czynnikowi H;
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Opis przypadku typu

IvD~

Opis przypadku pacjentki z C3G

- ocena funkgji nerek
(eGFR, proteinuria);

Mohamed i wsp.
2025 [43]

Czas trwania badania:
brak danych.

Sponsor: brak danych,
najprawdopodobniej

Apellis Pharmaceuticals.

Schemat leczenia:
- pegcetakoplan (brak danych
na temat dawkowania) przez 6

tygodni.

Okres obserwacji: brak danych.

Ocena wiarygodnosci:

nie dotyczy

Badanie opisane na
podstawie abstraktu.
Schemat leczenia:
. Czas trwania badania: - pegcetakoplan (brak danych Lo
Noor i wsp. - . - hospitalizacje z powodu .
2023 [42] do marca 2023 roku na temat dav_vkgwanla) przez 6 Nie dotyczy. ostrego uszkodzenia Nie dotyczy.
-y A miesiecy. nerek:
Sponsor: brak danych, ) o,
najprawdopodobniej Okres leczenia/obserwacji: od profil bezpieczenstwa.
Apellis Pharmaceuticals. wrzesnia 2022 do marca 2023
Ocena wiarygodnosci:
nie dotyczy
Opis przypadku typu
IWH
Opis przypadku pacjenta z C3G,
Badanie opisane na leczonego w ramach EAP
podstawie abstraktu. (programu wczesnego dostepu - ocena funkgji nerek
do pegcetakoplanu) (biatkomocz);
. - ocena osadu moczu; .
Nie dotyczy. - ocena stezenia C3 w Nie dotyczy.

surowicy;
- profil bezpieczenstwa.
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Akutek i wsp.

2025 [44]

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne, typu
IVA©.

Badanie opisane na
podstawie abstraktu.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE:
3 punkty.

Pacjenci z C3G lub IC-MPGN,
N=8.

Schemat leczenia:
Pegcetakoplan podawano w
postaci wlewu podskdrnego w
dawce 1080 mg dwa razy w
tygodniu za pomoca
strzykawkowego systemu
infuzyjnego Freedom Edge, a
czas infuzji wynosit 30-60
minut. Pacjenci lub opiekunowie
zostali przeszkoleni w zakresie
podawania leku przez
pielegniarke osobiscie lub
zdalnie.

Okres leczenia i obserwacji: od
2 do 24 miesiecy.

i obserwacji

Jeden pacjent przerwat
terapie z powodu
nieskutecznosci po 2
miesigcach.

koncowe

- ocena koniecznosci
ponownego przeszkolenia
w zakresie samodzielnego

podania leku;
- profil bezpieczenstwa
zwigzany z podawaniem
leku podskdrnie.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci leczeni pegcetakoplanem, po
wczesniejszym przeszkoleniu w zakresie
podawania leku.

Kryteria wykluczenia:
- brak.

Khankin i wsp.

2025 [45]

Badanie obserwacyjne,
jednoramienne, typu
IVA~,

Badanie opisane na
podstawie abstraktu.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor: brak danych.

Pacjenci pediatryczni z C3G lub
IC-MPGN, N=15.

Schemat leczenia:
Pegcetakoplan podawano w
postaci wlewu podskdrnego po
przeszkoleniu (w dawce zaleznej

od masy ciafa)

Okres leczenia i obserwacji: nie

Kryteria wigczenia:

- nastolatkowie (12-17 lat) z chorobami
przewlektymi, reprezentujgcymi C3G lub IC-
MPGN, poddani treningowi odno$nie stosowania
pegcetakoplanu.

- ocena prawidtowosci
przygotowania i podania
pegcetakoplanu.

Kryteria wykluczenia:

- brak.
Ocena w skali NICE: dotyczy.
3 punkty.
Badanie uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
Guzman | ws Opis przypadku typu Ois przypacky pacjenta 2 - ocena funkcji nerek
2025 [49] VDA Nie dotyczy. (eGFR, proteinuria, Nie dotyczy.

Schemat leczenia:

albuminuria);
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Osoby, ktore nie

Populacja i schemat ukonczyty badania Najwazniejsze
Referencja Typ badania leczenia /osoby utracone oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji
Badanie opisane na - pegcetakoplan 540 mg dwa - ocena nasilenia
podstawie publikacji razy w tygodniu przez 1 tydzien, biatkomoczu;
petnotekstowej. a nastepnie 648 mg dwa razy w - ocena wynikow biops;ji
tygodniu. nerki;
Czas trwania badania: - profil bezpieczenstwa.
brak danych. Okres leczenia/obserwacji: 6
miesiecy od rozpoczecia terapii
Sponsor: brak. pegcetakoplanem.
Ocena wiarygodnosci:
nie dotyczy

eGFR - szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia

Tabela 37. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania o akronimie VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21], na podstawie danych z referencji [2] i [18].

Grupa kontrolna,

Grupa badana, pegcetakoplan +

Cecha/kategoria standardowa opieka, N=63 placebo+stalr\}ia;;lowa opieka, Wszyscy pacjenci, N=124
Ogélem 28,2 (17,08) 23,6 (14,26) 26,0 (15,86)
Wiek, $rednia (SD) [lata] Nastolatkowie (12-17 lat) 14,6 (1,7) 14,8 (1,8) 14,7 (1,7)
Doroéli (=18 lat) 39,1 (15,9) 30,6 (15,9) 35,0 (16,4)
Wiek, n (%) Nastolatkowie (12-17 lat) 28 (44,4%) 27 (44,3%) 55 *44,4%)
¢ A0 Doroéli (=18 lat) 35 (55,6%) 34 (55,7%) 69 (55,6%)
s Zenska 37 (58,7%) 33 (54,1%) 70 (56,5%)
0,
Plec, n (%) Meska 26 (41,3%) 28 (45,9%) 54 (43,5%)
Indianie amerykanscy lub
rdzenni mieszkancy Alaski 1 (1,6%) 0 (0%) 1(0,8%)
R o Azjatycka 9 (14,3%) 9 (14,8%) 18 (14,5%)
asa, n (%) Czarna lub afroamerykanska 1 (1,6%) 0 (0%) 1 (0,8%)
Biata 45 (71,4%) 46 (75,4%) 91 (73,4%)
Inna 7 (11,1%) 6 (9,8%) 13 (10,5%)
Hiszpanskie 15 (23,8%) 10 (16,4%) 25 (20,2%)
Pochodzenie etniczne, n (%) Inne iz :‘;ﬁi‘;i'i':k'e Ll 41 (65,1%) 47 (77,0%) 88 (71,0%)
Nie raportowano 6 (9,5%) 2 (3,3%) 8 (6,5%)
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cecha/kategoria

Grupa badana, pegcetakoplan +
standardowa opieka, N=63

Grupa kontrolna,
placebo-+standardowa opieka,
N=61

Wszyscy pacjenci, N=124

Nieznane 1(1,6%) 2 (3,3%) 3 (2,4%)
C3G 51 (81,0%) 45 (73,8%) 96 (77,4%)
o,
Typ choroby, n (%) Pierwotne IC-MPGN 12 (19,0%) 16 (26,2%) 28 (22,6%)
Transplantacja nerki w Nie 58 (92,1%) 57 (93,4%) -
przesziosci, n (%) Tak 5 (7,9%) 4 (6,6%) 9 (7,3%)
UPCR z trzech porannych prébek moczu, srednia (SD) [g/g] 3,1 (2,4 2,5 (2,0) -

UPCR z trzech porannych prébek moczu, mediana (zakres) [mg/g]

2389,2 (713,6-11 418,0)

1815,6 (783,4-10 439,0)

2031,3 (713,6-11 418,0)

eGFR, $rednia (SD) [ml/min/1,73 m?]

78,5 (34,1)

87,2 (37,2)

eGFR, mediana (zakres) [ml/min/1,73 m?]

78,0 (25-161)

91,0 (24-156)

85,5 (24-161)

tosowane jednoczesnie terapie

Blokery uktadu renina-angiotensyna, n (%)

57 (90,5%)

56 (91,8%)

113 (91,1%)

Leki immunosupresyjne, n (%)

47 (74,6%)

42 (68,9%)

89 (71,8%)

Ogélnoustrojowe glikokortykosteroidy, n (%)

25 (39,7%)

24 (39,3%)

49 (39,5%)

Inhibitory kotransportera sodowo-glokozowego-2, n (%)

7 (11,1%)

6 (9,8%)

13 (10,5%)

Tabela 38. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania o akronimie NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854) [22]-[32].

Grupa badana, pegcetakoplan +

Grupa kontrolna, tylko

Wszyscy pacjenci, N=13

Cecha/kategoria

standardowa opieka, N=10

standardowa opieka, N=3

Wiek w momencie wizyt Srednia (SD) 39,8 (12,59) 44,3 (24,03) 40,8 (14,80)
przesiewowych [lata] Mediana [zakres] 35,0 (20; 64) 43,0 (21; 69) 36,0 (20; 69)
p Zenska 5 (50,0%) 1 (33,3%) 6 (46,2%)
Plec, n (%) Meska 5 (50,0%) 2 (66,7%) 7 (53,8%)
Biata 9 (90,0%) 3 (100%) 12 (92,3%)
Rasa, (%) Nie zgloszono 1 (10,0%) 0 1 (7,7%)
Pochodzenie etniczne, n Hiszpanskie lub latynoskie 1 (10,0%) 1 (33,3%) 2 (15,4%)
(%) Inne niz hiszpanskie lub latynoskie 9 (90,0%) 2 (66,7%) 11 (84,6%)
C3G 8 (80,0%) 2 (66,7%) 10 (76,9%)
. - C3GN 5 (50,0%) 2 (66,7%) 7 (53,8%)
Zdlagnozo;vanao/choroba - DDD 2 (20,0%) 0 2 (15,4%)
nerek, n (%) - nieokreslona 1 (10,0%) 0 1(7,7%)
- pierwotne IC-MPGN 2 (20,0%) 1 (33,3%) 3 (23,1%)
Catkowita liczba 1 7 (70,0%) 2 (66,7%) 9 (69,2%)
przeszczepow nerki, n (%) 2 2 (20,0%) 1 (33,3%) 3(23,1%)
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potransplantacyjnego
nawrotu choroby [lata]

3 1 (10,0%) 0 1 (7,7%)

Czas od ostatniego Srednia (SD) 1,9 (1,32) 5,5(0,52) 2,7 (1,96)
przeszczepu nerki [lata] Mediana [zakres] 1,5 (0,65; 4,89) 5,7 (4,88; 5,82) 2,40 (0,65; 5,82)

Czas od ostatniego Srednia (SD) 1,0 (0,89) 2,8 (2,42) 1,4 (1,48)

Mediana [zakres]

0,8 (0,17; 3,10)

2,4 (0,58; 5,37)

0,9(0,17; 5,37)

Trzykrotny pomiar UPCR z
moczu [mg/g]

Srednia (SD)

1523,4 (1035,83)

2314,8 (2170,68)

1706,1 (1307,84)

Mediana [IQR]

1688,8 (506,67— 2185,00)

1711,3 (509,67—-4723,33)

1703,7 (509,67— 2185,00)

Trzykrotny pomiar UPCR z
moczu, z biatkomoczem
21000 mg/g [mg/g]

6

2

8

Srednia (SD)

2236,8 (599,48)

3217,3 (2129,81)

2481,9 (1053,92)

Mediana [IQR]

2047,7 (1703,67-2963,67)

3217,3 (1711,33-4723,33)

2047,7 (1707,50-2973,83)

eGFR [ml/min/1,73 m?]

Srednia (SD)

50,9 (12,73)

53,3 (11,37)

51,5 (12,01)

Mediana [IQR]

47,0 (41,0-65,0)

50,0 (44,0-66,0)

50,0 (42,0-65,0)

Kreatynina w surowicy Srednia (SD) 1,6 (0,32) 1,5 (0,15) 1,5 (0,29)
krwi [mg/dI] Mediana [zakres] 1,7 (1,4-1,7) 1,5 (1,3-1,6) 1,6 (1,4-1,7)
Albumina w surowicy krwi Srednia (SD) 4,1 (0,54) 3,6 (0,45) 4,0 (0,53)
[g/dI] Mediana [IQR] 4,0 (3,70—4,50) 3,6 (3,204,10) 3,9 (3,60-4,50)

C3 w surowicy [mg/di]

Srednia (SD)

56,1 (33,83)

103,0 (67,88)

64,6 (41,67)

Mediana [IQR]

70,0 (42,0-76,0)

103,0 (55,0-151,0)

70,0 (42,0-84,0)

Rozpuszczalny C5b9 w Srednia (SD) 651,4 (1024,68) 145,3 (41,28) 534,6 (914,89)
osoczu [ng/ml] Mediana [IQR] 241,0 (226,0-645,0) 122,0 (121,0-193,0) 232,0 (165,0-318,0)
1 0 0 0
Barwienie C3c, rzedy 2 0 0 0
wielkosci, n (%) 3 1 (10,0 1(33,3) 2 (15,4)
4 9 (90,0) 2 (66,7) 11 (84,6)
Catkowity wynik aktywnosci, srednia (SD) 8,4 (6,72) 3,3(5,77) 7,2 (6,66)
Catkowity wynik przewlektosci, srednia (SD) 1,0 (2,31) 4,7 (1,15) 1,8 (2,61)
Haemophilus influenzae 10 (100,0%) 3 (100,0%) 13 (100,0%)
L. Streptococcus pneumoniae (PCV13) 8 (80,0%) 2 (66,7%) 10 (76,9%)
. a‘f’z:;;"i:“c'j:l"’;zg,‘/’o) Streptococcus pneumoniae (PPSV23) 7 (70,0%) 3 (100,0%) 10 (76,9%)
Neisseria meningitidis (A, C, W, iY) 9 (90,0%) 3 (100,0%) 12 (92,3%)
Neisseria meningitidis (B) 9 (90,0%) 3 (100,0%) 12 (92,3%)
Wezesniejsze terapie, n BT 8 (80,0%) 3 (100,0%) 11 (84,6%)
(%) : glo'tensyn'a :
Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe 9 (90,0%) 2 (66,7%) 11 (84,6%)
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. Grupa badana, pegcetakoplan + Grupa kontrolna, tylko P
CEEEYLELE T standardowa opieka, N=10 standardowa opieka, N=3 LTSS [ e

b L "‘"sf::‘l’l'“/ L} S 10 (100,0%) 3 (100,0%) 13 (100,0%)
Inhibitory kalcyneuryny 10 (100,0%) 3 (100,0%) 13 (100,0%)
Ogoélnoustrojowe leki antybakteryjne 5 (50,0%) 0 5 (38,5%)
Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe 4 (40,0%) 0 4 (30,8%)
Stosowane jednoczesnie Leki bloak:;?:tee:ls(;anc; renina- 3 (30,0%) 0 3 (23,1%)
i o,
terapie, n (%) Inhibitory kalcyneuryny 3 (30,0%) 0 3 (23,1%)
Mykofenolan mofetylu 2 (20,0%) 0 2 (15,4%)
G-CSF 1 (10,0%) 0 1(7,7%)

eGFR — szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej, DDD — choroba gestych ztogdw; C3GN - Ktebuszkowe zapalenie nerek ze ztogami C3; G-CSF — czynnik stymulujacy rozrost kolonii granulocytdw.

Tabela 39. Charakterystyka wyjsciowa subpopulacji z C3G wigczonej do badania o akronimie DISCOVERY (APL2-201, NCT03453619) [35]-[39].

Cecha/kategoria Subpopulacja z C3G, N=8

Wiek, srednia (SD) [lata] 22,5 (8,7)
P Zenska 5 (62,5%)
Plec, n (%) Meska 3 (37,5%)
Masa ciata, $rednia (SD) [kg] 76,6 (15,6)
Wskaznik masy ciata (BMI), srednie (SD) kg/m? 24,9 (5,9), N=7
Biata 6 (75,0%)
Rasa, (%) Czarna/afroamerykanska 1(12,5%)
Inna 1 (12,5%)
Charakterystyka choroby
Czas od diagnozy, srednia (SD) [lata] 8,6 (7,6)
24-godzinny UPCR, srednia (SD) [mg/mg] 3,3(1,7)
Sredni UPCR z 3 pomiaréw punktowych, srednia (SD), [mg/mg] 1,8 (0,8)
Biatko catkowite z 24-godzinnej zbiorki moczu, srednia (SD) [mg/d] 5026,5 (2717,1)
eGFR, srednia (SD) [mI/min/1,73 m?] 102,4 (45,5)
Albumina w surowicy, srednia (SD) [g/dl] 3,3 (0,7)
Kreatynina w surowicy, srednia (SD) [mg/dl] 1,2 (1,0)
Skurczowe cisnienie krwi, Srednia (SD) [mm/Hg] 127,6 (13,2)
Rozkurczowe cisnienie krwi, Srednia (SD) [mm/Hg] 77,4 (8,8)
C3 w surowicy, srednia (SD), [mg/dI] 44,0 (42,3)
C4 w surowicy, $rednia (SD), [mg/dl] 18,5 (7,3)
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami c
immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Cecha/kategoria Subpopulacja z C3G, N=8

sC5b-9 w surowicy, srednia (SD), [ug/I] 1337,1 (1382,7)
H 0,

C3 czynnik nefrytyczny, n (%) N:;\;vzrl;rzyty Z E?Z:gég

Leki blokujace uktad renina-angiotensyna 8 (100%)

Glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe 3 (37,5%)

Leki immunosupresyjne 5 (62,5%)

Mykofenolan mofetylu 5 (62,5%)
. aq . Cyklosporyna 0
Stosowane jednoczesnie leki, n (%) ;elimlzuerb 0
Takrolimus 0

Laki antybakteryjne 7 (87,5%)

Leki modyfikujace poziom lipidow 4 (50,0%)
Laki przeciwplytkowe/przeciwzakrzepowe 0

Leki blokujace uktad renina-angiotensyna 8 (100%)

Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe 4 (50,0%)

Leki immunosupresyjne 5 (62,5%)

Mykofenolan mofetylu 5 (62,5%)
G fci . Cyklosporyna 0
Wczesniejsze terapie, n (%) ;elimlzuerb 0
Takrolimus 0

Laki antybakteryjne 3 (37,5%)

Leki modyfikujace poziom lipidow 3 (37,5%)
Laki przeciwplytkowe/przeciwzakrzepowe 0

eGFR - szacowany wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej

Tabela 40. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41].

Wiek w Wiek w momencie
momencie Wczesniejsze rozpoczecia
diagnozy terapie terapii
((ELD)) pegcetakoplanem

Cechy histologiczne w ostatniej biopsji nerki

Pacjent Stwardnienie (ang. @ Immunofluore Mikroskopia

sclerosis) scencja elektronowa

Mikroskopia swietlna

mslzi;(oelr?gllan Naciek leukocytow, tagodna Stwardnienie rozlane
1 Meska 7,6 r»;ofetylu 12,5 aktywacja nabtonka, ciezki segmentowe C3+++, IgG+ C3GN
ekulizuma’b przewlekty stan zapalny 9
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P W i BB momgncie Cechy histologiczne w ostatniej biopsji nerki
Paci momencie Wczesniejsze rozpoczecia
acjent . = = — T
diagnozy terapie terapii Mikroskopia Swietina Stwardnienie (ang. Immunofluore Mikroskopia
(lata) pegcetakoplanem P sclerosis) scencja elektronowa
Steroidy, Ogniskowe
- mykofenolan Naciek leukocytéw, tagodny segmentowe
2 Zenska 2,2 mofetylu, 13,1 przewlekty stan zapalny stwardnienie C3+, IgM++ C3GN
ekulizumab kiebuszkow nerkowych
Steroidy, . . . L
., ! Naciek leukocytdw, ogniska Stwardnienie
3 Zenska 19,1 mykofenolan 20,0 pblksiczycow &rédmiazszowe C3+++ C3GN
mofetylu
Steroidy Ogniskowe przyleganie kepki Ogniskowe
4 Meska 9,0 mykofenolan 10,8 kigbuszkowej do torebki segment_ovye C3++ C3GN
Bowmana, tagodny przewlekly stwardnienie
mofetylu Y
stan zapalny ktebuszkéw nerkowych
Steroidy, . ,
5 Zenhska 8,7 mykofenolan 9,5 Naciek leukocytow, tagodny Nie C3++ C3GN
przewlekty stan zapalny
mofetylu
Tabela 41. Charakterystyka wyjsciowa pacjentki z badania Noor i wsp. 2023 [42].
Cecha/kategoria Pacjentka
Wiek [lata] 26
Ple¢ Zenska

eGFR, ml/min/1,73 m?
Proteinuria, mg/dobg
Wczesniejsze terapie
Przyjecia do szpitala z powodu ostrego uszkodzenia nerek

Obnizenie z 64 do 22
Pogorszenie z 1,5 do 2,7
Mykofenolan mofetylu, prednizon, takrolimus
5 w ciggu 4 miesiecy

Tabela 42. Charakterystyka wyj$ciowa pacjenta z badania Mohamed i wsp. 2025 [43].

Cecha/kategoria Pacjent

Wiek [lata] 34
Ple¢ Meska
UPCR, g/g 5,2 9/g (zakres w czasie ostatnich 4 miesiecy: 1,8-6,3)
Wczesniejsze terapie Lisinopril, prednizon, mykofenolan mofetylu
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H,

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 43. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania Akutek i wsp. 2025 [44].

Po przeszczepie

Czas trwania

Pacjent Edukacja Diagnoza nerki Trening terapii
1 26 Meska Biata Koledz IC-MPGN Tak Jedna sesja, 10 miesiecy
osobiscie
. . _ . Jedna sesja, .
2 45 Meska Biata Szkota wyzsza IC-MPGN Nie osobiécie 9 miesiecy
3 35 Meska Hiszpanska Koledz C3G Tak Jedna Sesja, 24 miesigce
osobiscie
a4 65 Zeriska Biata Koledz c3G Tak Jedna sesja, 7 miesiecy
osobiscie
56 Zenhska Biata Koledz IC-MPGN Nie Jedna sesfa, 7 miesiecy
osobiscie
21 Meska Biata Koledz C3G Nie Jedna sesja, zdalnie 5 miesiecy
62 Zeriska ; Koledz IC-MPGN Nie Dwie sesje, 2 miesiace
osobiscie
. . . Jedna sesja, .
8 21 Zenska Biata Szkota wyzsza C3G Tak osobiécie 3 miesigce

Khankin i wsp. 2025 [45] — brak charakterystyki wyj$ciowej uczestnikow.

Tabela 44. Charakterystyka wyj$ciowa pacjenta z badania Guzman i wsp. 2025 [49] (przed rozpoczeciem terapii pegcetakoplanem).

Cecha/kategoria Pacjent

Wiek [lata] 9
Ple¢ Meska
UPCR [g/g] 1,1
Kreatynina w surowicy [mg/dl) 0,87
Albuminy w surowicy [g/dl] 4,7
Poziom 3 w surowicy [mg/dl] 30
P . Mykofenolan mofetylu+leki hipotensyjne, prednizon (40
e i mg/dobe), gkrolimus ?0,15 rﬁ;/ﬁ?dobe) (
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immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

/ =

14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN DODATKOWYCH DLA PEGCETAKOPLANU

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki i wnioski z dodatkowych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu

pacjentow z C3G lub IC-MPGM, natomiast podsumowanie wynikow i wnioskdw zostato omdwione w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 45. Analiza wynikow i wnioskow z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu pegcetakoplanu w leczeniu pacjentéw z C3G lub IC-MPGN.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa
Badanie DISCOVERY (APL2-201, NCT03453619) [35]-[39]

Whioski

Badanie eksperymentalne, prospektywne, fazy II, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, ktérego celem byta ocena efektywnosci klinicznej
pegcetakoplanu w populacji pacjentéw z glomerulopatiami zaleznymi od dopetniacza (N=21), w tym w kohorcie 8 pacjentow z C3G. Pegcetakoplan podawano
w postaci wlewu podskornego w dawce 360 mg dziennie, przez co najmniej 24 tygodnie, po czym pacjenci mogli przejs¢ na schemat dawkowania 1080 mg
dwa razy w tygodniu (zgodny z rekomendowanym). Okres leczenia i obserwacji: 48 tygodni. Po zakonczeniu 48-tygodniowego okresu leczenia, pacjenci,
ktérzy w opinii badacza odniesli korzysci kliniczne ze stosowania pegcetakoplanu, zostali zaproszeni do udziatu w dtugoterminowej fazie przedtuzonej, aby
kontynuowac leczenie pegcetakoplanem do czasu wprowadzenia leku na rynek, w leczeniu leczonej jednostki chorobowej [35].

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej jedynie w subpopulacji pacjentéw z C3G.
W subpopulacji pacjentéw z C3G $redni (SD) czas od diagnozy wynosit 8,6 (7,6) lat. Sredni (SD) wyjéciowy UPCR wynosit 3,3 (1,7) mg/mg. Sredni wyjéciowy
eGFR wynosit =60 ml/min na 1,73 m? (102,4 ml/min na 1,73 m?) w kohorcie C3G. Sredni wyjsciowy poziom C3 w surowicy (44,0 mg/dl) byt wyraznie niski

(zakres normy 90-180 mg/dl), a $rednie wyjéciowe poziomy sC5b-9 (1337,1 mg/I) byly wysokie (zakres normy 72-244 mg/I). Czynnik nefrytyczny C3 wykryto
u 1 pacjenta. Wiekszo$¢ pacjentdw zgtosita zaréwno wczesniejsze, jak i jednoczesne stosowanie blokady uktadu renina-angiotensyna [35].

SKUTECZNOSC — 48-tygodniowa faza podstawowa

Tabela 46. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu w populacji pacjentéow z C3G, po 48 tygodniach terapii - biatkomocz [35], [36], [38], [39].
Populacja zgodna z

Punkt koncowy Populacja ITT ‘ protokotem badania
Wyjsciowo
Liczba pacjentow 8 4
24-godzinny UPCR, $rednia (SD) [mg/mg] 3,3(1,7) 3,5(2,1)
Po 48 tygodniach terapii pegcetakoplanem

Pegcetakoplan zapewnia korzysci
terapeutyczne w przypadku C3G i
ma korzystny profil
bezpieczefistwa w populacji
pacjentéw z glomerulopatiami
zaleznymi od dopetniacza.
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immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Liczba pacjentow 7 4
24-godzinny UPCR, srednia (SD) [mg/mg] 1,2 (0,8) 1,0(0,7)
Indywidualna zmiana w 24-godzinnym UPCR wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia 22,0 2,0) 22,5 (2,5)
(SD) [mg/mg] A 5 (2,
Indywidualna % zmiana w 24-godzinnym UPCR wzgledem wartosci wyjsciowych, ) )
érednia (SD) [%] 50,9% (39,1) 65,4% (26,4)

UPCR - stosunek biatka do kreatyniny w moczu.

W kohorcie C3G, UPCR w indywidualnej 24-godzinnej zbidrce moczu zmniejszyt sie Srednio (SD) o0 2,0 (2,0) mg/mg od wartosci wyjéciowej do 48. tygodnia.
W 48. tygodniu Srednia (SD) procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w indywidualnym 24-godzinnym UPCR wynosita -50,9% (39,1) w populacji
ITT i -65,4% (26,4) w populacji zgodnej z protokotem badania. Wynik ten byt zgodny z procentowg zmiang wzgledem wartosci wyjsciowych w $rednim UPCR
obliczong przez estymator ilorazowy. Indywidualna procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w 24-godzinnym UPCR w kohorcie C3G wahata sie od

94,1% do 23,1% w 48. tygodniu. W pierwotnej analizie wrazliwosci catkowite biatko w moczu w 48. tygodniu zmniejszyto sie o0 48,3% w pordéwnaniu z
wartoscig wyjsciowg w kohorcie C3G [35].

Tabela 47. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu w populacji pacjentow z C3G, po 48 tygodniach terapii — pacjenci z odpowiedzig w zakresie
redukcji biatkomoczu [35].

Punkt koncowy Pacjenci z C3G

Pacjenci z kliniczna odpowiedzig (UPCR <0,5 mg/mg), n (%)

Wizyta UPCR, mg/mg C3G, N=8
Wyjsciowo >0,5 8 (100%)
<0,5 2 (25,0%)

Tydzien 48.
>0,5 5 (62,5%)

Redukcja UPCR wzgledem wartosci wyjsciowych, n (%)
Redukcja UPCR

Wizyta wzgledem wartosci C3G, N=8
wyjsciowych
<30% 1(12,5%)
Tydzien 48.
>30% 6 (75,0%)

Whioski
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[ s
\\; H

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

<50%

4 (50,0%)

>50%

3 (37,5%)

UPCR - stosunek biatka do kreatyniny w moczu.

Zaden z pacjentdw nie osiggnat zdefiniowanych kryteriéw catkowitej remisji (UPCR <0,2 mg/mg). W analizie pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (ITT) (n

= 8), 6 (75%) pacjentdw osiggneto co najmniej 30% redukcje UPCR, a 3 (37,5%) pacjentdw osiggneto czesciowg odpowiedz (zdefiniowang jako >50%
redukcja UPCR w 48. tygodniu). Ponadto, u 2 z 8 (25%) pacjentdw UPCR wynosit <0,5 mg/mg w 48. tygodniu badania [35].

Tabela 48. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu w populacji pacjentow z C3G, po 48 tygodniach terapii — dodatkowe punktu koncowe z

zakresu skutecznosci i farmakodynamiczne punkty koncowe [35].

Punkt koncowy

Albumina w surowicy, srednia (SD) [g/dlI]

Wyjsciowo

3,3(0,7), N=8

Po 48 tygodniu
terapii

pegcetakoplanem

3,9(0,5), N=7

Procentowa
zmiana
wzgledem
wartosci
wyjsciowych,
srednia (SD)

23,5(36,7), N=7

Stabilizacja lub poprawa eGFR, n; =25% zmiana

6, 75%

C3 w surowicy, srednia (SD) [mg/dlI]

44,0 (42,3), N=8

243,1 (115,2), N=7

666,4 (477,6), N=7

C4 w surowicy, srednia (SD) [mg/dl]

18,5 (7,3), N=8

18,0 (4,1), N=6

22,2 (78,8), N=6

C5a w surowicy, $rednia (SD) [ug/I] 7,5 (3,7), N=7 6,4 (1,7), N=5 -18,7 (27,2), N=5
Rozpuszczalny C5b-9 w surowicy, srednia (SD) [ug/I] 1337’1N(=1;82’7)’ 553,0 (645,5), N=5 -57,3 (19,3), N=5

AH50 w surowicy, srednia (SD) [jednostki/ml]

38,8 (53,9), N=8

55,7 (42,8), N=6

-42,7 (49,8), N=3

CH50 w surowicy, srednia (SD) [jednostki/ml]

128,6 (121,9),
N=8

234,0 (37,6), N=6

1216,8 (2557,8),

N=6

AH50 - aktywno$¢ hemolityczna drogi klasycznej dopetniacza; CH50 - aktywno$¢ hemolityczna drogi klasycznej dopetniacza

Srednie stezenie albuminy w surowicy poprawito sie w 48. tygodniu terapii pegcetakoplanem, wzrastajac z 3,3 g/dl (ponizej dolnej granicy normy) do 3,9
g/dl, co mie$ci sie w zakresie normy (3,5-5,5 g/dl). Poprawe stezenia albuminy w surowicy zaobserwowano juz w 8. tygodniu i utrzymywata sie ona do 48.
tygodnia. Srednie eGFR byto stabilne przez caty okres badania. W 48. tygodniu 6 (75,0%) pacjentéw uzyskato stabilizacje lub poprawe eGFR (tj. zmiana
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

0<25%); u 1 pacjenta nastqpit spadek eGFR o >25%, ale eGFR pozostat w zakresie normy. Srednie (SD) stezenie C3 w surowicy wzrosto okoto 6-krotnie, z
44,0 (42,3) mg/dl na poczatku badania do 243,1 (115,2) mg/dl w 48. tygodniu (prawidtowy zakres C3, 90-180 mg/dl). Srednia (SD) warto$¢ procentowa
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie stezenia sC5b-9 wynosita -57,3% (19,3) w 48. tygodniu, zmniejszajac sie ze $redniej 1337,1 na poczatku
badania do 553,0 mg/I, ale nadal przekraczajac zakres normy (72-244 mg/l). Obnizenie obserwowano juz po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia
pegcetakoplanem [35].

SKUTECZNOSC —faza przediuzona — 168 tygodni

Tabela 49. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu w populacji pacjentow z C3G, pomiedzy 48 a 168 tygodniem terapii [39].

24-godzinny UPCR, $rednia [95% CI] 0,9718 [-4,79; 6,74], N=4
Zmiana stezenia C3 w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych*, srednia [95% CI] [mg/dI] -48,30 ['214;73; 117,73],
Zmiana poziomu AH50 w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych*, érednia [ 95% CI] [jednostki/ml] 27,0 [-89,7; 143,7], N=4
Zmiana stezenia C3a w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych*, srednia [95% CI] [ug/d] -100,65 ['331’50; 159,90},
Zmiana poziomu albumin w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych*, srednia [95% CI] [g/dI] -0,53 [-3,60; 2,53], N=3
Pacjenci z catkowita remisja (normalizacja proteinurii <200 mg/g UPCR), n (%) 1 (25,0%)
Pacjenci z proteinuriag 2200 mg/g UPCR, n (%) 3 (75,0%)
Pacjenci ze stabilizacjg eGFR (zmiana nie wieksza niz 25% wzgledem wartosci wyjsciowych), n (%) 3 (100%)
Pacjenci z pogorszeniem eGFR wzgledem wartosci wyjéciowych, n (%) 0 (0%)

*od 48 tygodnia.
W fazie przedtuzonej, dane z zakresu skutecznosci byty dostepna dla 4 pacjentow z C3G. Wykazano, ze dtugoterminowe zastosowanie pegcetakoplanu wigze
sie ze stabilizacjg funkcji nerek (eGFR i biatkomoczu). U 1 pacjenta (25%) wykazano catkowitg remisje choroby, definiowang, jako normalizacja biatkomoczu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA — 48-tygodniowa faza podstawowa

Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu przedstawiono zaréwno w kohorcie pacjentéw z C3G jak i wszystkich pacjentéw z glomerulopatiami zaleznymi od
dopetniacza, uczestniczacych w badaniu.

Whioski
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Tabela 50. Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu w populacji pacjentow z C3G i w populacji ogélnej, w czasie 48 tygodniach terapii [35].

Pegcetakoplan

Punkt koncowy, n (%)

Kohorta z C3G, N=8 | WSZYSCy pacjenci,
N=21
Jakiekolwiek TEAE 8 (100%) 19 (90,5%)
Jakiekolwiek ciezkie TEAE 0 (0%) 4 (19,0%)
TEAE prowadzace do przerwania stosowania pegcetakoplanu 0 (0%) 0 (0%)

Maksymalne nasilenie TEAE

tagodne 4 (50%) 8 (38,1%)
Umiarkowane 4 (50%) 7 (33,3%)
Powazne 0 (0%) 4 (19,0%)

Poszczegolne TEAE, zgodnie z preferowang terminologia, odnotowane u =5% pacjentow z C3G lub w ogdlnej populacji

Infekcja gornych drég oddechowych 2 (25,0%) 5 (23,8%)
Zapalenie jamy nosowej i gardia 1 (12,5%) 3(14,3%)
Zapalenie zatok 3 (37,5%) 3 (14,3%)

Zapalenie ptuc 1 (12,5%) 2 (9,5%)

Obrzek w miejscu iniekcji 1 (12,5%) 4 (19,0%)
Swiad w miejscu iniekcji 2 (25,0%) 3 (14,3%)
Zmeczenie 2 (25,0%) 2 (9,5%)

Dyskomfort w miejscu iniekcji 0 (0%) 2 (9,5%)
Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia 2 (25,0%) 2 (9,5%)
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Wysypka w miejscu iniekcji 2 (25,0%) 2 (9,5%)
Goraczka 2 (25,0%) 2 (9,5%)
Nudnosci 3 (37,5%) 4 (19,0%)
Biegunka 2 (25,0%) 3 (14,3%)
Wymioty 3 (37,5%) 3 (14,3%)
B6l glowy 3 (37,5%) 4 (19,0%)

Zawroty glowy 1 (12,5%) 3(14,3%)

Migrena 2 (25,0%) 3(14,3%)

Dusznosé 2 (25,0%) 2 (9,5%)

Bol jamy ustnej i gardia 1(12,5%) 2 (9,5%)
Niedokrwistos¢ z powodu przewlektej choroby 1 (12,5%) 2 (9,5%)
Ostre uszkodzenie nerek 0 (0%) 3 (14,3%)

Depresja 1(12,5%) 2 (9,5%)

TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

We wszystkich kohortach (C3G, IgAN, LN i PMN) zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zgtoszono u 19 z 21 (90,5%) pacjentéw. Zadne z
TEAE nie doprowadzito do przerwania stosowania pegcetakoplanu lub wycofania z badania, a w trakcie badania nie odnotowano zgondw. Wiekszos¢ TEAE
zostata uznana przez badacza za fagodne (38,1%) lub umiarkowane (33,3%); w kohorcie C3G nie wystgpity zadne ciezkie TEAE ani ciezkie zdarzenia
niepozadane. Zadne ciezkie zdradzenia niepozadane w zadnej kohorcie nie zostaty uznane przez badacza za zwigzane z pegcetakoplanem. Najczestszymi
TEAE we wszystkich kohortach byty: zakazenie gdrnych drég oddechowych (5 pacjentéw, 23,8%); rumien w miejscu wstrzykniecia, nudnosci i bél glowy (po
4 pacjentéw, 19,0%); oraz zapalenie nosogardta, zapalenie zatok, $wigd w miejscu wstrzykniecia, biegunka, wymioty, zawroty gtowy, migrena i ostre
uszkodzenie nerek (po 3 pacjentow, 14,3%). We wszystkich kohortach nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych ani dziatan niepozadanych
zwigzanych z posocznicg lub zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych. U Zadnego z 21 pacjentdw wigczonych do badania nie stwierdzono dodatniej
odpowiedzi na leczenie lub wzmocnionych leczeniem przeciwciat przeciwko peptydowi pegcetakoplanu [35].

PROFIL BEZPIECZENSTWA — faza przedtuzona 168 tygodni

Whioski
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Dane dotyczace TEAE byty zgtaszane od pierwszej dawki leku badanego (dzier 1) do 56 dni po ostatniej dawce leku badanego, maksymalnie do okoto 1745
dni [39].

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu w populacji pacjentow z C3G i w populacji ogoélnej, w czasie 168 tygodni terapii [39].

Pegcetakoplan ‘

Kohorta z C3G, N=7

Punkt koncowy, n (%) ‘

Zgony z jakichkolwiek przyczyn 0 (0%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem 1(14,3%)
Goraczka 1 (14,3%)
Ostre uszkodzenie nerek 1 (14,3%)

Nieciezkie zdarzenia niepozadane

Ogodtem 7 (100%)
Leukopenia 1 (14,3%)
Trzepotanie serca 1 (14,3%)
Bol gornej czesci brzucha 1(14,3%)
Owrzodzenie aftowe 1 (14,3%)
Prochnica zebow 1 (14,3%)
Nudnosci 2 (28,6%)

Bol zeba 1(14,3%)
Wymioty 1 (14,3%)

Bl klatki piersiowej 1(14,3%)
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Zmeczenie 1 (14,3%)
Zgrubienie w miejscu iniekcji 1 (14,3%)
Zranienie z powodu urzadzenia 1 (14,3%)
Obrzek obwodowy 2 (28,6%)
Bol 1 (14,3%)
Goraczka 3 (42,9%)
COVID-19 1 (14,3%)
Zapalenie pecherza 1 (14,3%)
Grypa 1 (14,3%)
Zapalenie gardia 1 (14,3%)
Zapalenie zatok 1 (14,3%)
Ropien podskorny 1(14,3%)
Infekcja gornych drég oddechowych 2 (28,6%)
Infekcja drég moczowych 1(14,3%)
Wirusowe zapalenie gardia 1 (14,3%)
Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy 2 (28,6%)
Wzrost poziomu potasu we krwi 1 (14,3%)
Wzrost poziomu cystatyny C 1 (14,3%)
Obnizenie apetytu 1 (14,3%)
Dna 1(14,3%)
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Whioski

Zawroty glowy 1 (14,3%)
Migrena 1 (14,3%)
Omdlenie 1 (14,3%)
Przewlekle stany depresyjne 1 (14,3%)
Krwiomocz 1 (14,3%)
Wysypka 1 (14,3%)

Zmiana kolory skory 1(14,3%)
Pokrzywka 1 (14,3%)
Niedocisnienie 1 (14,3%)

W przedtuzonej fazie badania zaden z pacjentéw z subpopulacji z C3G nie zmart, a ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano jedynie u jednego pacjenta.
Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu byt ogdlnie spdjny z profilem obserwowanym podczas pierwszych 48 tygodni terapii.

Mancuso i wsp. 2025 [40]-[41]

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, jednoo$rodkowe, w ktdrym uczestniczyto 5 pacjentdw z potwierdzonym biopsjg C3G. Pacjenci ci nie
kwalifikowali sie do trwajgcego badania z zastosowaniem pegcetakoplanu (VALIANT - NCT05067127); w szczegdlnosci jeden pacjent miat eGFR < 30
ml/min/1,73 m2 na poczatku badania, jeden pacjent miat prawidtowy poziom C3 w surowicy, dwdch pacjentéw byto mtodszych niz 12 lat, a jeden pacjent byt
starszy niz 18 lat (kohorta dorostych rekrutowana do badania zostata juz zamknieta).

Pegcetakoplan podawano przed 12 tygodni w postaci wlewu podskdrnego w zaleznosci od masy ciafa:
- pacjenci o masie ciata > 50 kg (mc.): 1080 mg (objetos¢ infuzji 20 ml) dwa razy w tygodniu przez pierwszy miesigc, a nastepnie 1080 mg co tydzien;
- pacjenci o masie ciata 35-50 kg (mc.): 810 mg (15 ml) dwa razy w tygodniu przez pierwszy miesigc, a nastepnie 810 mg co tydzien;
- pacjenci o masie ciata 25-35 kg (mc.): 540 mg (10 ml) dwa razy w tygodniu przez pierwszy miesigc, a nastepnie 540 mg co tydzien.

Wszyscy pacjenci byli poddawani dlugotrwatym, wielokrotnym schematom leczenia immunosupresyjnego, obejmujacym sterydy i mykofenolan mofetylu, bez
istotnych rezultatéw. Dwdch pacjentéw (pacjent 1 i 2) byto stosowato bez powodzenia ekulizumab. Wszyscy pacjenci przyjmowali leki przeciwbiatkomoczowe
(inhibitory ACE lub blokery receptoréw angiotensynowych) przez caty okres badania.

Mediana wieku w chwili rozpoznania choroby i rozpoczecia leczenia pegcetakoplanem wynosita odpowiednio 8,7 lat (zakres 2,2-19,1) i 12,5 lat (9,5-20,0). Na
poczatku badania wszyscy pacjenci, oprocz jednego, mieli niski poziom C3 w surowicy (mediana 45 mg/dl; zakres 18—-113). Mediana eGFR wynosita 45,4
ml/min/1,73 m2 (26,3-104,0), a u czterech pacjentéw wystepowaty dtugotrwate zaburzenia czynnosci nerek. Mediana stosunku biatkomoczu do kreatyniny
wynosita 4,97 mg/mg (3,53-7,69), a mediana poziomu albumin w surowicy wynosita 3,0 gr/dl (1,8-3,8), przy czym u trzech pacjentéw stwierdzono jawng
hipoalbuminemie, a u dwdch albuminemie w dolnej granicy normy.

U pacjentéw z C3G terapia
pegcetakoplanem poprawia
wyniki kliniczne i laboratoryjne w
ciggu 12-tygodniowego leczenia.
Niniejsze badanie, chot¢
niewielkie i z ograniczonym
okresem obserwacji, potwierdza
zasadnos¢ stosowania terapii
celowanej na dopetniacz w
przypadku C3G.
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Whioski

SKUTECZNOSC
W wyniku zastosowania pegcetakoplanu zaobserwowano poprawe wskaznikow aktywnosci choroby u wszystkich pacjentéw w ciggu 12 tygodni leczenia.
Odnotowano:
e istotng statystycznie redukcje biatkomoczu wzgledem wartosci wyjsciowych - biatkomocz zmniejszyt sie do mniej niz 30% (p = 0,043),
e istotng statystycznie redukcje krwiomoczu wzgledem wartosci wyjsciowych (p = 0,043);
e istotny statystycznie wzrost poziomu C3 wzrdst o ponad 600% w stosunku do wartosci wyjéciowych (p = 0,043), podczas gdy poziom sC5b-9 spadt do
normy (0,043).

U dwach pacjentéw, otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwnadcisnieniowe, udato sie zmniejszyc¢ liczbe lekéw potrzebnych do odpowiedniej kontroli ciSnienia
tetniczego. U 3 pacjentéw eGFR pozostat stabilny, a u 2 odnotowano poprawe.
U zadnego pacjenta nie stwierdzono nieprawidtowosci genetycznych dopetniacza ani autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi H.

Tabela 52. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu u pacjentéw z badania Mancuso i wsp. 2025 [41].

eGFR

Pacient C3 [mg/dl) (ml/min/1,73m?) Proteinuria (mg/mg) ‘ Albuminy (g/dl) Krwiomocz (N/pul) ‘
Wyjsciowo L/ 12. Wyjsciowo bJ 12. Wyjsciowo L 12. ‘ Wyjsciowo bJ 12. Wyjsciowo L/ 12.
tygodniu tygodniu tygodniu tygodniu tygodniu
1 45 364 26 41 7,7 2,8 1,8 3,9 1380 29
2 113 429 45 46 3,5 3,4 3,8 3,5 65 40
3 67 335 45 46 5,0 1,3 3,0 4,0 395 27
4 28 222 104 114 3,5 1,3 3,7 4,4 99 41
5 18 185 63 61 7,1 1,5 2,3 3,6 425 315
BEZPIECZENSTWO

Nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia.

Noor i wsp. 2023 [42]

Opis przypadku 26-letniej pacjentki z diagnozg C3G potwierdzong w biopsji, z ujemnym wynikiem testu genetycznego. W ciggu okoto péttora roku jej funkcja
nerek ulegta pogorszeniu z szacowanego wskaznika filtracji kiebuszkowej (eGFR) wynoszacego 64 do 22 ml/min/m2, a biatkomocz wzrdst z 1,5 do 2,7
g/dobe, podczas gdy przyjmowata prednizon i kwas mykofenolowy (MFA). Z powodu nietolerancji MFA (zapalenie jelita grubego wywotane MFA, wykazane w
biops;ji jelita grubego), pacjentka zostata przestawiona na takrolimus i prednizon. Pacjentka byta czesto hospitalizowana z powodu ostrego uszkodzenia nerek
(AKT), z piecioma hospitalizacjami w ciggu czterech miesiecy.

Pacjentka nie kwalifikowata sie do badania VALIANT ze wzgledu na eGFR <30 ml/min/m?, stwardnienie ktebuszkéw nerkowych u 76% chorych oraz
zwiodknienie Srédmigzszowe i zanik cewek nerkowych (IFTA w 60%) w ostatniej biopsji. W zwigzku z tym ztozono wniosek o zastosowanie pegcetakoplanu w
ramach programu charytatywnego dostepu. Zostat on zatwierdzony po czterech miesigcach i rozpoczety we wrze$niu 2022 roku.

SKUTECZNOSC I BEZPIECZENSTWO

Pegcetakoplan mdgt opoznic u
pacjentki postep choroby do
schytkowej niewydolnosci nerek,
poprawi¢ jako$¢ zycia poprzez
unikniecie hospitalizacji i da¢
czas na zakwalifikowanie sie do
przeszczepu
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Whioski

Podczas szeSciomiesiecznego stosowania pegcetakoplanu, funkcja nerek pacjentki pozostawata stabilna (€GFR 19-22 ml/min/m?, biatkomocz 0,5-0,7 g/dobe) i
nie wymagata ona hospitalizacji. Lek byt dobrze tolerowany bez ciezkich dziatan niepozadanych. W marcu 2023 roku u pacjentki wystgpita schytkowa
niewydolno$¢ nerek i rozpoczeto hemodialize.

Mohamed i wsp. 2025 [43]

Opis przypadku 34-letniego pacjenta, ktory zgtosit sie do szpitala z powodu obrzeku ndg, trwajgcego od tygodnia. Cisnienie krwi wynosito 186/99 mmHg.
Badanie wykazato obrzek ciastowaty w koficzynach dolnych. Badania laboratoryjne wykazaty stezenie kreatyniny w surowicy (sCr) 1,3 mg/dl. Stosunek biatka
do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosit 9,8 g/g. Badanie ogdlne moczu wykazato >100 erytrocytéw/w duzym polu widzenia, >100 biatych krwinek/w duzym
polu widzenia mikroskopu. Mikroskopia osadu moczu (USEDI) wykazata liczne wateczki leukocytarne (WBCC) (do 4 w polu widzenia), akantocyty, wateczki
erytrocytowe i wateczki lipidowe. Stezenie C3 w surowicy wynosito <11 mg/dl, a stezenie C4 39 mg/dl. Wykonano biopsje nerki, a badanie histopatologiczne
wykazato ktebuszki nerkowe z proliferacjg naczyn wiosowatych, 2 pdtksiezyce komorkowe i 10% IFTA w mikroskopii $wietlnej; mezangialne ztogi C3 (3+) i
IgM (1+) w barwieniu immunofluorescencyjnym oraz ztogi pods$rédbtonkowe i podnabtonkowe w mikroskopii elektronowej, zgodne z C3GN.Rozpoczeto
leczenie mykofenolanem w dawce 1 g dwa razy na dobe i prednizonem w dawce 20 mg raz na dobe, a takze lizynoprylem w dawce 40 mg raz na dobe. Po 6
miesigcach leczenia UPCR utrzymywat sie na wysokim poziomie 5,2 g/g (w zakresie 1,8-6,3 g/g w ciggu poprzednich 4 miesiecy), a uSEDI wskazywat na
stale ,,aktywng” chorobe.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Pacjent rozpoczat leczenie pegcetakoplanem w ramach programu wczesnego dostepu (EAP). Tuz przed rozpoczeciem leczenia UPCR wynosito 2,2 g/g. Po
szesSciu tygodniach terapii pegcetakoplanem UPCR spadto do 0,3 g/g, a uSEDI wykazato wyrazne zmniejszenie aktywnosci z brakiem biatych krwinek,
akantocytéw, wateczkéw czerwonych krwinek i lipidowych, a stezenie C3 w surowicy znormalizowato sie do 148 mg/dl. Stezenie kreatyniny w surowicy
pozostawato do$¢ stabilne przez caty okres leczenia (1,1-1,5, ostatni pomiar: 1,2 mg/dI). Pacjent tolerowat pegcetakoplan bez dziatan niepozadanych.

Analiza przypadku wskazuje na
skutecznos¢ pegcetakoplanu w
leczeniu C3GN opornego na inne
leki immunosupresyjne.

Akutek i wsp. 2025 [44]

Badanie jednoramienne, w ktérym pegcetakoplan podawano w dawce 1080 mg dwa razy w tygodniu, w postaci wlewu podskérnego 8 pacjentom z C3G i IC-
MPGN za pomoca strzykawkowego systemu infuzyjnego Freedom Edge, a czas infuzji wynosit 30-60 minut. Pacjenci lub opiekunowie zostali przeszkoleni
przez pielegniarke osobiscie lub zdalnie w zakresie podawania leku. Kohorta byta podzielona réwno na mezczyzn i kobiety, z IC-MPGN i C3G, przed i po
przeszczepie.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Wszyscy pacjenci uczestniczyli w jednej sesji szkoleniowej odnosnie podawania leku, w formie stacjonarnej, z wyjatkiem jednego, ktory uczestniczyt w dwdch
sesjach stacjonarnych. Jeden pacjent uczestniczyt w jednej sesji zdalnej. Kohorta byta leczona przez tacznie 67 miesiecy, w trakcie ktérych dwa razy w
tygodniu stosowano pegcetakoplan. Tylko jeden pacjent przerwat terapie po dwdch miesigcach z powodu braku korzysci. Nie zgtoszono zadnych trudnosci ani
zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem pegcetakoplanu w ramach infuzji podskdrnej ani dziatan niepozadanych zwigzanych z pegcetakoplanem.

Pacjenci moga bezpiecznie
samodzielnie podawac sobie
wlewy pegcetakoplanu po
minimalnym przeszkoleniu. Jedna
sesja szkoleniowa w gabinecie
wystarczyla, aby pacjenci nabyli
umiejetnosci samodzielnego
podawania leku, a szkolenie
zdalne réwniez zostato z
powodzeniem zastosowane.

Khankin i wsp. 2025 [45]

Celem tego jednoramiennego badania byta ocena poprawnosci stosowania pegcetakoplanu w populacji nastoletnich uzytkownikow (w wieku 12—17 lat). Do
os$rodkow testowych, w ktdrych symulowano domowe stosowanie leku zrekrutowano 15 nastolatkdow (w wieku 12-17 lat) z chorobami przewleklymi,
reprezentujgcymi grupe C3G/IC-MPGN. Po indywidualnym szkoleniu (trwajacym 2 godziny) i 24 godziny po szkoleniu, uczestnicy odtworzyli 2 scenariusze
dotyczce podania pierwszej dawki (indukcyjnej) i drugiej dawki (podtrzymujacej) leku a ponadto zostali poddani testowi w oceniajgcemu wiedze odno$nie
podania leku. Analiza ww. aspaktéw pozwolita oceni¢ potencjalne szkody wynikajace z btedéw w stosowaniu leku i/lub nieprawidtowej wiedzy.

Ocena prawidtowosci podania leku
W scenariuszu 1 (pierwsza dawka 12 ml) 14 z 15 oséb pobrato prawidtowg dawke (1 osoba pobrata 14 ml [btedny model mentalny, poslizg]), 11 oséb
prawidtowo napetnito wstrzykiwacz (4 osoby miaty trudno$ci z nacisnieciem ttoka), a 14 wykonato wstrzykniecie (1 btad napetnienia urzadzenia). W

System przeznaczony do
podawania pegcetakoplanu
okazat sie bezpieczny i
umozliwiat samodzielne
podawanie leku przez
nastolatkdw chorych na C3G/IC-
MPGN.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

scenariuszu 2 (napetnianie wstrzykiwacza druga/podtrzymujgca dawka 15 ml) 15 z 15 oséb pobrato prawidtowg dawke, a 10 oséb prawidtowo napetnito
wstrzykiwacz (5 osob miato trudnosci z nacisnieciem ttoka). Ostatecznie wszyscy wykonali zadania poprawnie. Ryzyko btedow uzytkowania/niewtasciwej
wiedzy zostato zmniejszone dzieki drobnym poprawkom w instrukcji obstugi.

147




rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad |

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentdw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto- %
|
H
systematyczny badan.

14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU

Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli®[47]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

PNH (nocna napadowa hemoglobinuria)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdw z PNH leczonych pegcetakoplanem byty
reakcje w miejscu wstrzykniecia: rumien w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek
w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia. Inne dziatania
niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych u wiecej niz 10% pacjentéw obejmowaty infekcje
gornych drég oddechowych, biegunke, hemolize, bdl brzucha, bdl glowy, zmeczenie, gorgczke, kaszel,
zakazenie drog moczowych, powiktania poszczepienne, bol kofczyn, zawroty gtowy, bol stawdw i bdl

plecow. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty hemoliza i posocznica.

C3G i pierwotne IC-MPGN

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN

leczonych pegcetakoplanem byty reakcje w miejscu infuzji i infekcje gérnych drég oddechowych.
Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty ostre uszkodzenie nerek i zapalenie
ptuc.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 podano dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
pegcetakoplanu do obrotu u pacjentéw z PNH, C3G i pierwotnym IC-MPGN. Dziatania niepozgdane
zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacjg ukladow i narzadow MedDRA i czestoscig wystepowania,
stosujgc nastepujacag konwencje: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100) lub rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), i nieznana
(czestoS¢ nie moze by okreSlona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie dziatania

niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgcym sie stopniem nasilenia.

Tabela 53. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych raportowanych podczas stosowania pegcetakoplanu
na podstawie badan klinicznych? i doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu [47].
Klasyfikacja uktadow i narzadow

MedDRA Czestos¢ wystepowania w PNH
Dzialanie niepozadane

Czestos$¢ wystepowania

w C3G lub pierwotnym IC-MPGN

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Grypa Bardzo czesto
Zakazenia gornych drég oddechowych? Bardzo czesto Bardzo czesto
Zakazenie dr6g moczowych Bardzo czesto Czesto
Posocznica Czesto 3
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Klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA

Czestos¢ wystepowania w PNH

Czestos¢ wystepowania
w C3G lub pierwotnym IC-MPGN

Dzialanie niepozadane
Zakazenia oportunistyczne

Czesto *

COVID-19, zakazenie zotadka i jelit,
zakazenie grzybicze, zakazenie skory,
zakazenie w obrebie jamy ustnej

Czesto

Zakazenie ucha

Czesto

Czesto

Zakazenie, zakazenia drog
oddechowych®, zakazenie wirusowe,
zakazenie bakteryjne, zakazenie
pochwy, zakazenie oka

Czesto

Zapalenie szyjki macicy, zakazenie
krocza

Niezbyt czesto

Zapalenie ptuc

Niezbyt czesto

Czesto

Ropien jamy nosowej, gruzlica,
kandydoza przelyku, zapalenie ptuc
wywotlane przez COVID-19, ropien

odbytu

Niezbyt czesto

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Reakcja nadwrazliwosci

Bardzo czesto®

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Hemoliza Bardzo czesto
Matoplytkowos¢ Czesto Czesto’
Neutropenia Czesto Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia Czesto Czesto

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bol glowy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zawroty glowy

Bardzo czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Kaszel Bardzo czesto Czesto

Dusznos¢, bol jamy ustnej i gardia,
przekrwienie blony sluzowej nosa Czesto Czesto
Krwawienie z nosa Czesto Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Bol brzucha

Bardzo czesto

Biegunka

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Nudnosci

Czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Rumien, wysypka, pokrzywka

Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawow, bél plecow

Bardzo czesto

B4l konczyn Bardzo czesto Czesto
B6l miesni Czesto Czesto
Skurcze miesni Czesto

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ostre uszkodzenie nerek Czesto Bardzo czesto
Chromaturia Czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Czesto$¢ wystepowania

w C3G lub pierwotnym IC-MPGN

MedDRA Czestos¢ wystepowania w PNH
Dzialanie niepozadane

Goraczk Bardzo czesto Bardzo czesto
Zmeczenie Bardzo czesto Czesto
Reakcje w miejscu infuzji & Bardzo czesto Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, Czesto
zwiekszenie stezenia bilirubiny

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Powiktania poszczepienne Bardzo czesto

1) Badania APL2-308, APL2-302, APL2-202, APL2-CP-PNH-204 i APL-CP0514 przeprowadzone z udziatem pacjentéw z PNH oraz badanie APL2-C3G-
310, APL2-C3G-314, APL2-201 i APL2-C3G-204 z udziatem pacjentéw z C3G i pierwotnym IC-MPGN. W odpowiednich przypadkach terminy podobne
medycznie pogrupowano w oparciu o podobng koncepcje medyczna.

2) Obejmuje zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gornych drdég oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa i zapalenie
zatok.

3) Posocznica obejmuje jeden przypadek wstrzasu septycznego i jeden przypadek wywotany przez bezotoczkowg bakterie Neisseria meningitidis.
4) Zakazenie wywotane przez Herpes zoster (w tym Herpes zoster meningoencephalitis) i Pneumocystis jirovecii.

5) Obejmujg zakazenie drég oddechowych i zakazenie wirusowe drég oddechowych.

6) Obejmuje wysypke i wyprysk.

7) Obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi.

8) Preferowane terminy ujete w terminie ,Reakcje w miejscu infuzji”: rumied w miejscu infuzji, $wiad w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji,
zasinienie w miejscu infuzji, bdl w miejscu infuzji, stwardnienie w miejscu infuzji

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Nie zgtaszano zadnych ciezkich zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe w trakcie badania
dotyczgcego PNH APL2-302. W trakcie badania u czterdziestu o$miu pacjentdw wystgpito zakazenie.
Najczestszymi zakazeniami u pacjentow leczonych pegcetakoplanem w trakcie badania dotyczacego
PNH APL2-302 byty zakazenie gérnych drég oddechowych (28 przypadkow; 35%). Zakazenia zgtaszane
u pacjentow leczonych pegcetakoplanem w trakcie badania dotyczacego PNH APL2-302 w wiekszosci
nie byty ciezkie i miaty przewaznie tagodne nasilenie. U dziesieciu pacjentéw wystgpity zakazenia, ktdre
zgtoszono jako ciezkie, w tym u jednego pacjenta, ktory zmart z powodu COVID-19. Najczestszymi
ciezkimi zakazeniami byly posocznica (3 przypadki) (prowadzaca do przerwania stosowania
pegcetakoplanu u jednego pacjenta) oraz zapalenie zofadka i jelit (3 przypadki), przy czym wszystkie z
nich ustapity.

W badaniach klinicznych dotyczacych C3G i pierwotnego IC-MPGN odnotowano cztery ciezkie zakazenia
drég oddechowych wywotane przez bakterie otoczkowe u pacjentdw leczonych pegcetakoplanem:
zapalenie nagto$ni, pneumokokowe zapalenie ptuc i atypowe zapalenie ptuc, ktére doprowadzity do
przerwania stosowania leku, oraz zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus bez koniecznosci
dostosowania dawki. Zdarzenia zakonczyly sie wyleczeniem i ustgpily, z wyjatkiem przypadkéow
zapalenia pluc wywotanego przez Haemophilus i atypowego zapalenia piuc, ktére ustgpity z
powiktaniami. Ponadto zgtoszono jeden przypadek ciezkiego zakazenia drog moczowych wywotanego

przez Escherichia, ktdry zakonczyt sie wyleczeniem i ustgpit bez koniecznosci dostosowania dawki leku.
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Hemoliza

U dziewietnastu pacjentdow zgtoszono wystgpienie hemolizy podczas badania dotyczacego PNH APL2-
302 u pacjentdow leczonych pegcetakoplanem. Siedem przypadkéw zgtoszono jako ciezkie, a 5
przypadkéw doprowadzito do przerwania stosowania pegcetakoplanu, a u 10 pacjentdw dawka
pegcetakoplanu zostata zwiekszona. W trakcie badania dotyczgcego PNH APL2-308 u pacjentow
leczonych pegcetakoplanem wystapity 3 przypadki hemolizy. Zaden z tych przypadkéw nie zostat
zgtoszony jako ciezki ani nie prowadzit do przerwania stosowania pegcetakoplanu. U wszystkich 3

pacjentdw dawka pegcetakoplanu zostata zwiekszona.

Ostre uszkodzenie nerek

W badaniach klinicznych dotyczacych C3G i pierwotnego IC-MPGN zgtoszono 10 ciezkich przypadkow
ostrego uszkodzenia nerek u 8 pacjentéw (5,7%) leczonych pegcetakoplanem, z czego 5 przypadkow
zaobserwowano u 4 pacjentéw po przeszczepie. Sposrod tych ciezkich zdarzen tylko 1 doprowadzito do
odstawienia leku, a 1 do przerwania dawkowania. Wszystkie zdarzenia zakonczyty sie wyleczeniem i

ustapity, z wyjatkiem jednego zdarzenia, ktdre prowadzito do odstawienia leku.

Pacjenci z potransplantacyjna nawrotowg C3G lub pierwotnym IC-MPGN

U pacjentdw z potransplantacyjng nawrotowg C3G lub pierwotnym IC-MPGN (N=22), objetych
badaniami APL2-C3G-310 i APL2-C3G-204, profil bezpieczenstwa wydawat sie zgodny z profilem catej
populacji, chociaz czesto$¢ wystepowania powaznych i ciezkich zdarzen niepozadanych byta wieksza, co

byto zgodne z oczekiwaniami w tej populacji pacjentow.

Dzieci i mtodziez

U pacjentdw z grupy miodziezy z C3G lub pierwotnym IC-MPGN (N=28, w wieku od 12 do 17 lat)
objetych badaniem APL2-C3G-310 profil bezpieczenstwa wydawat sie zgodny z ogdlnymi wynikami.
Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym w tej populacji pacjentow byty reakcje w miejscu
infuzji. Nie badano bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12
lat.

Przedawkowanie

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki przedawkowania, ale nie zaobserwowano
zadnych nowych zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem. W razie przedawkowania zaleca sie
monitorowanie pacjenta w kierunku wszelkich objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych dziatan

niepozadanych i wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.
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Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane z badan toksycznosci in vitro i in vivo nie ujawniajg szczegolnego dziatania toksycznego
dla cztowieka. Dziatania obserwowane u zwierzat przy ekspozycji podobnej do ekspozycji klinicznej

zostaly opisane ponizej. Tych dziatan nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Reprodukcja u zwierzat

Leczenie pegcetakoplanem ciezarnych matp Cynomolgus z zastosowaniem dawki podskérnej 28
mg/kg/dobe (2,9-krotnos$¢ Cmax w stanie stacjonarnym u ludzi) od okresu cigzy do porodu prowadzito
do statystycznie istotnego zwiekszenia poronien lub wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu. Nie
obserwowano dziatania toksycznego u matki ani dziatania teratogennego u potomstwa urodzonego o
czasie. Ponadto nie obserwowano wptywu na rozwdj u potomstwa do 6 miesiecy po urodzeniu.
Stwierdzono ekspozycje ogdlnoustrojowg na pegcetakoplan u ptodéw matp leczonych dawkg 28
mg/kg/dobe od okresu organogenezy do drugiego trymestru wtgcznie, ale ekspozycja ta byta minimalna

(ponizej 1%, farmakologicznie nieistotna).

Rakotworczosc¢
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzetach dotyczacych rakotwdrczosci z zastosowaniem

pegcetakoplanu.

Genotoksycznos¢
Pegcetakoplan nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vitro odwrotnej mutacji bakterii
(Amesa) i nie wykazywat dziatania genotoksycznego w badaniu in vitro na ludzkich komérkach TK6 ani

w mikrojgdrowym tescie in vivo u myszy.

Badania toksycznosci na zwierzetach

Przeprowadzono badania z zastosowaniem dawki wielokrotnej na krélikach i matpach Cynomolgus, przy
czym podskorna dobowa dawka pegcetakoplanu wynosita do 7-krotnosci dawki stosowanej u ludzi (1
080 mg dwa razy na tydzien). Wyniki badan histopatologicznych u obydwu gatunkéw wykazywaty
zalezng od dawki wakuolizacje nabtonka i nacieki zwakuolizowanych makrofagow w wielu tkankach.
Wyniki te sg podobne do otrzymanych danych z innych dostepnych na rynku pegylowanych lekéw - nie
miaty konsekwencji klinicznych i nie uznano je za szkodliwe. W badaniach pegcetakoplanu na
zwierzetach odwracalnosci nie wykazano po miesigcu i nie oceniano jej przez dtuzszy okres. Dane z
pismiennictwa sugerujg odwracalnos¢ zwigzanych z pegylacjg wakuoli. W okresie miedzy 4 tygodniem
a 9. miesigcem codziennego podawania pegcetakoplanu w badaniach mikroskopowych u obydwu
gatunkéw obserwowano degeneracje kanalikdéw nerkowych przy ekspozycji (Cmax i AUC) mniejszej niz
ekspozycja na dawke stosowang u ludzi lub przy ekspozycji do niej porownywalnej i byta ona minimalna

i nie miata charakteru postepujgcego. Mimo ze u zwierzat nie obserwowano jawnych objawdw
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zaburzenia czynnosci nerek, znaczenie kliniczne i konsekwencje czynnosciowe tych wynikow sa

nieznane.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczynac u pacjentow:

¢ z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae.

e aktualnie niezaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae, dopdki nie otrzymujg zapobiegawczego leczenia odpowiednimi antybiotykami

przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe

Stosowanie pegcetakoplanu moze predysponowac niektore osoby do ciezkich zakazen wywotywanych
przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia wszyscy pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko
tym bakteriom zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi wytycznymi co najmniej 2 tygodnie przed
otrzymaniem pegcetakoplanu, chyba ze ryzyko wynikajgce z opdznienia leczenia jest powazniejsze niz

ryzyko rozwiniecia sie zakazenia.

Pacjenci ze znanym statusem szczepien

Przed otrzymaniem leczenia pegcetakoplanem u pacjentéw ze znanym statusem szczepien nalezy
upewnic sie, ze pacjenci otrzymali szczepionki przeciwko bakteriom otoczkowym, w tym Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae typu B w okresie 2

lat przed rozpoczeciem stosowania pegcetakoplanu.

Pacjenci z nieznanym statusem szczepien

W przypadku pacjentdw z nieznanym statusem szczepien nalezy poda¢ wymagane szczepionki co
najmniej 2 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki pegcetakoplanu. Jesli wskazane jest
natychmiastowe leczenie, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢ wymagane szczepionki i leczy¢ pacjenta

odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

Monitorowanie pacjentow w kierunku ciezkich zakazen

Szczepienie moze by¢ niewystarczajgce, aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu. Nalezy wzig¢ pod uwage
oficjalne zalecenia dotyczgce witasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. Kazdego pacjenta

nalezy monitorowac w kierunku wczesnych objawdw zakazen wywotywanych przez bakterie otoczkowe,
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w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Jesli podejrzewa sie
zakazenie, nalezy niezwlocznie wykona¢ badania i w razie koniecznosci zastosowac leczenie
odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac¢ o mozliwych objawach przedmiotowych i
podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy podja¢ w celu niezwitocznego otrzymania pomocy
lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowa¢ z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania
pegcetakoplanu.

Nadwrazliwosé
Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (w tym

anafilaksji) nalezy natychmiast przerwac infuzje pegcetakoplanu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W przypadku podawania podskornego pegcetakoplanu zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Pacjentdw nalezy odpowiednio przeszkoli¢ w zakresie odpowiednich technik wstrzykiwania.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH

Pacjentdw z PNH otrzymujgcych pegcetakoplan nalezy regularnie monitorowac¢ w kierunku objawdw
przedmiotowych i podmiotowych hemolizy, w tym oznacza¢ aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej

(LDH) Pacjenci mogg wymagac dostosowania dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania.

Wptyw na badania laboratoryjne

Pegcetakoplan moze wptywa¢ na odczynniki krzemionkowe wykorzystywane podczas badan
koagulologicznych, co skutkuje sztucznie wydtuzonym czasem czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(ang. activated partial thromboplastin time, aPTT); z tego powodu nalezy unika¢ stosowania

odczynnikdw krzemionkowych podczas badan koagulologicznych.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH

Jesli pacjenci z PNH przerwa leczenie pegcetakoplanem, nalezy uwaznie monitorowac ich stan pod
katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej. Ciezka
hemolize wewnatrznaczyniowg rozpoznaje sie na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w pofgczeniu
z naglym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny (Hb), badZz ponownego
wystgpienia objawow, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznos¢, ciezkie
niepozadane zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia erekcji.
Jesli konieczne jest przerwanie leczenia tym produktem leczniczym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innego leczenia. W przypadku wystgpienia ciezkiej hemolizy po przerwaniu stosowania nalezy rozwazy¢
nastepujgce zabiegi/terapie: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych, transfuzje wymienng krwi,

podawanie lekdw przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidow.
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Nalezy doktadnie monitorowac pacjentdw przez co najmniej 8 tygodni od podania ostatniej dawki
produktu leczniczego, co odpowiada ponad 5 okresom pottrwania tego produktu leczniczego w celu
wyptukania go z organizmu, w celu wykrycia ewentualnej ciezkiej hemolizy i innych reakcji. Ponadto

nalezy rozwazy¢ powolne odstawienie.

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy podczas leczenia pegcetakoplanem i przez co najmniej 8 tygodni od przyjecia

ostatniej dawki pegcetakoplanu.

Akumulacja polietylenu glikolowego (ang. polyethylene glycol, PEG)

ASPAVELI jest pegylowanym produktem leczniczym. Potencjalny dtugotrwaty wptyw akumulacji PEG na
nerki, splot naczyniowkowy mdzgu i inne narzady jest nieznany. Zaleca sie regularne przeprowadzanie

badan laboratoryjnych czynnosci nerek.

Materiaty edukacyjne

Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisa¢ produkt leczniczy ASPAVELI, musi upewnic sie, ze otrzymat i
zapoznat sie z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarz musi objasni¢ pacjentowi i przedyskutowac
z nim korzysci i zagrozenia wynikajace ze stosowania produktu leczniczego ASPAVELI oraz dostarczy¢
mu pakiet informacyjny dla pacjenta oraz karte pacjenta. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie
wystgpienia jakiegokolwiek objawu przedmiotowego lub podmiotowego ciezkiego zakazenia lub
nadwrazliwosci podczas leczenia produktem leczniczym ASPAVELI nalezy natychmiast zwrdcic sie po
pomoc medyczng, zwlaszcza jesli objawy te mogg wskazywaé na zakazenie wywotane bakteriami

otoczkowymi.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Zawartos¢ sorbitolu

Produkt leczniczy ASPAVELI 1 080 mg zawiera 820 mg sorbitolu w kazdej fiolce. Pacjenci z dziedziczng
nietolerancjg fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny

od sodu”.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Na podstawie danych z badan in vitro pegcetakoplan

ma malg zdolnos¢ interakgji klinicznych z lekami.
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Wptyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy podczas leczenia pegcetakoplanem i przez co najmniej 8 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki pegcetakoplanu. U kobiet planujgcych zajscie w cigze mozna rozwazy¢ stosowanie

produktu leczniczego Aspaveli® po dokonaniu oceny zwigzanych z tym zagrozen i korzysci.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania pegcetakoplanu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt leczniczy
Aspaveli® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie

stosujacych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy pegcetakoplan przenika do mleka ludzkiego. Potencjalne wchianianie i szkodliwy
wptyw na dziecko karmione piersig nie sg znane. Dane z badan na zwierzetach wskazujg na niewielkie
przenikanie (mniej niz 1%, farmakologicznie nieistotne) pegcetakoplanu do mleka matp. Jest mato

prawdopodobne, aby dziecko karmione piersig byto narazone w stopniu klinicznie istotnym.

Zaleca sie przerwanie karmienia piersig podczas leczenia pegcetakoplanem.

Ptodnoé¢
Dane dotyczace dziatania pegcetakoplanu na ptodnos¢ u zwierzat lub ludzi nie sg dostepne. Badania
toksycznosci nie wykazaty zadnych nieprawidtowosci mikroskopowych w narzadach rozrodczych samcow

i samic matp.

Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Aspaveli® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn.

Streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Aspaveli® [46]

U oséb z PNH najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Aspaveli (mogace
wystgpic czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw) to: reakcje w miejscu podania wlewu (zaczerwienienie skory,
$wiad, opuchlizna, zasinienie i bdl),infekcje gornych drdg oddechowych (nosa i gardta), bdl brzucha,
biegunka, hemoliza, bdl gtowy, zmeczenie, gorgczka, kaszel, zakazenie drog moczowych (zakazenie
czesci ciata, ktore zbierajg mocz i stuzg do oddawania moczu), bdl konczyn (w rekach lub nogach),

zawroty gtowy, bdl stawdw, bdl plecéw i powiktania poszczepienne. Niektdre dziatania niepozadane
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mogg by¢ powazne. Najczestsze powazne dziatania niepozadane obejmujg hemolize (ktdéra moze
wystgpic czesciej niz u 1 na 10 pacjentdw) i posocznice (zakazenie krwi, ktore moze wystagpi¢ u 1 na 10

pacjentow).

U osdb z C3G lub pierwotnym IC-MPGN najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
leku Aspaveli (mogace wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow) to reakcje w miejscu podania wlewu
i infekcje gérnych drog oddechowych. Najczestsze powazne dziatania niepozgdane obejmujg ostre
uszkodzenie nerek (nagte uszkodzenie nerek, ktére powoduje, ze nie dziatajg one prawidtowo) i

zapalenie ptuc (zakazenie ptuc).

Ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania lek Aspaveli moze zwiekszaé ryzyko zakazen. Leku Aspaveli
nie wolno stosowac u pacjentdéw z aktywnym zakazeniem wywotanym przez niektore bakterie (tzw.
bakterie otoczkowe), w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus
influenzae. Leku nie wolno takze stosowac u pacjentéw niezaszczepionych przeciwko tym bakteriom,
chyba ze przyjmujg oni odpowiednie antybiotyki ograniczajace ryzyko zakazenia przez dwa tygodnie po
szczepieniu.

Cho¢ dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone ze wzgledu na niewielkg liczbe
pacjentow wigczonych do badan gtéwnych, to dziatania niepozadane leku Aspaveli uznaje sie za mozliwe
do kontrolowania pod warunkiem zastosowania $rodkéw ograniczajgcych ryzyko. Europejska Agencja
Lekow uznata zatem, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Aspaveli przewyzszajg ryzyko i moze on

by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej.

Firma, ktéra wprowadza lek Aspaveli do obrotu, dopilnuje, aby lek byt wydawany dopiero po
potwierdzeniu, ze pacjent otrzymat odpowiednie szczepienia. Ponadto firma przekaze lekarzom
przepisujgcym lek i pacjentom informacje na temat bezpieczenstwa stosowania leku oraz bedzie
przypominac lekarzom przepisujgcym lek i farmaceutom, aby sprawdzali, czy nie jest konieczne
dodatkowe zaszczepienie pacjentow przyjmujgcych lek Aspaveli. Pacjenci otrzymajg takze specjalng
karte z opisem objawow pewnych zakazen i informacjg, aby w przypadku ich wystgpienia niezwtocznie
zasiegneli porady medycznej.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Aspaveli w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto réwniez zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla

personelu medycznego i pacjentdw.

Ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Empaveli® zatwierdzona przez Amerykanska
Agencie ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Agency, FDA) [48]

FDA zatwierdzito pegcetakoplan pod nazwg Empaveli®,

W ulotce informacyjnej dla produktu leczniczego Empaveli® zamieszczonej na stronie amerykanskiej

157




rozplemowym kitebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad !

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentdw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto- %
H
systematyczny badan.

agencji FDA podsumowano m.in. profil bezpieczenstwa preparatu. Zawarte w niej informacje pochodzg

z lipca 2025 roku.

Empaveli® w ulotce zatwierdzonej przez FDA jest wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig;

e pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z glomerulopatig C3 (C3G) lub pierwotnym
bfoniasto-proliferacyjnym kiebuszkowym zapaleniem nerek (IC-MPGN) w celu zmniejszenia

biatkomoczu.

Pegcetakoplan jest przeciwwskazany:

e U pacjentéwz nadwrazliwoscig na pegcetakoplan lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
e do rozpoczecia stosowania stosowania u pacjentow z nierozwigzang, ciezka infekcjg wywotang przez

bakterie otoczkowe.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci przedstawione w dokumencie

Powazne infekcje spowodowane przez bakterie otoczkowe

e Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe;

e Reakcje zwigzane z infuzjg: Monitoruj pacjentow pod katem reakcji zwigzanych z infuzjg i w razie
potrzeby wdrazaj odpowiednie leczenie;

e Wplyw na badania laboratoryjne: Stosowanie odczynnikow krzemionkowych w panelach krzepniecia

moze prowadzi¢ do sztucznego wydtuzenia czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT).

Dziatania/zdarzenia niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdw z PNH (czestoS¢ wystepowania =10%) byly
reakcje w miejscu wstrzykniecia, infekcje, biegunka, bdl brzucha, infekcja drég oddechowych, bdl
konczyn, hipokaliemia, zmeczenie, infekcja wirusowa, kaszel, bole stawow, zawroty gtowy, bdl glowy i
wysypka.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN (czestosc¢
wystepowania >10%) byly reakcje w miejscu wlewu, goraczka, zapalenie nosogardta, grypa, kaszel i

nudnosci.

Dane z badania Guzman i wsp. 2025

Badanie Guzman i wsp. 2025 [49] stanowi opis przypadku 9-letniego chtopca skierowanego na
diagnostyke opornego na leczenie btoniasto-proliferacyjnego ktebuszkowego zapalenia nerek. Pomimo
intensywnego leczenia immunosupresyjnego (steroidy w duzych dawkach, mykofenolan mofetylu i
inhibitor kalcyneuryny), u pacjenta nadal utrzymywata sie wysoka aktywno$¢ choroby z niskim

stezeniem C3 (35 mg/dl), nadci$nieniem tetniczym, obrzekiem objawowym, anemig i biatkomoczem w
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zakresie nerczycowym (np. stosunek biatka do kreatyniny w moczu [uPCR] 10 g/g; stezenie kreatyniny
w surowicy 0,4 mg/dl). Z uwagi na obawy dotyczgce opornego na leczenie C3GN po zastosowaniu
steroidow w fazie stopniowego odstawiania i takrolimusu, po ktérym uzyskano umiarkowang odpowiedz
(zmniejszenie biatkomoczu), rozpoczeto leczenie pegcetakoplanem w dawce 540 mg dwa razy w
tygodniu przez 1 tydzien, a nastepnie 648 mg dwa razy w tygodniu. Badanie to uwzgledniono
jedynie w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa poniewaz uczestniczyl w nim pacjent w

wieku ponizej przyjetych zatozen wiekowych w ramach rozpatrywanego wskazania.

W trakcie 6 miesiecy terapii pegcetakoplanem wyniki pacjenta ulegty poprawie, i nie odnotowano
zadnych zdarzen/dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem ocenianej interwencji. W ciggu 3
miesiecy terapii byto mozliwe odstawienie innych stosowanych jednoczesnie lekow immunosupresyjnych

i hipotensyjnych.
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14.7. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano 2

badania nieopublikowane VALE [50]-[55] oraz EAP [56] dotyczgce zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu pacjentéw z C3G lub IC-MPGN. Badania te wydajg

sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Aspaveli® w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich

charakterystyki i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 54. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu u pacjentéw z C3G lub IC-MPGN.

[50]-
[55]

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT05809531 (VALE, 2022-
002833-33, APL2-C3G-314)

Oficjalny tytut badania: An
An Open-Label,
Nonrandomized, Multicenter
Extension Study to Evaluate
the Long-term Safety and
Efficacy of Pegcetacoplan in
Patients With C3
Glomerulopathy or Immune-
Complex
Membranoproliferative
Glomerulonephritis.

Sponsor badania:
Apellis Pharmaceuticals, Inc

Rodzaj badania (metodyka)

Otwarte, nierandomizowane,
wieloosrodkowe badanie
przedtuzone

Planowany okres
leczenia/obserwaciji: co najmniej
2,5 roku.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- odsetek pacjentéw z redukcjg
UPCR o 250 wzgledem wartosci
wyjsciowych;

- eGFR, biatkomocz i wyniki
zgtaszane przez pacjentéw oraz
postep choroby okreslony na
podstawie ztozonego wyniku
klinicznego;

- profil bezpieczenstwa.

Status
LETELIE]

Aktywne,
nierekrutujgce

Populacja

Kryteria wigczenia:

- ukonczenie udziatu w badaniu APL2-
C3G-310 (VALIANT) zgodnie z wymogami
wizyty w 52. tygodniu;

- odniesienie korzysci klinicznych ze
stosowania pegcetakoplanu podczas
udziatu w poprzednim badaniu, w opinii
badacza;

- konieczno$¢ utrzymania stabilnego
schematu leczenia C3G lub IC-MPGN
zgodnie z wymogami badania APL2-C3G-
310;

- zaszczepienie przeciwko S. pneumoniae,
N. meningitidis (typy A, C, W, Y i B) oraz
H. influenzae (typ B) zgodnie z wymogami
badania APL2-C3G-310 oraz zgoda na
otrzymanie wszelkich dodatkowych
szczepien zalecanych zgodnie z
zaleceniami dla dorostych lub dzieci z
niedoborami dopetniacza i/lub chorobami
0 obnizonej odpornosci lub innymi
podobnymi lokalnymi wytycznymi;

- uczestniczki w wieku rozrodczym,
(zdefiniowane, jako kazda kobieta, u

Aktualna
wielkos¢
proby

101 oséb
zrekrutowan
ych do
czerwca
2025 roku

Schemat
leczenia

Pegcetakoplan
podawany
podskdrnie dwa
razy w tygodniu
zgodnie z
protokotem
dawkowania

Data
rozpoczecia

zakonczeni
a badania

Maj 2023-
lipiec 2027
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Status Aktualna
badania Populacja W|eI’kosc
proby

Schemat
leczenia

Rodzaj badania (metodyka)

ktdrej wystapita miesigczka i ktora nie jest
trwale bezptodna ani po menopauzie),
musiaty mie¢ ujemny wynik testu
Cigzowego z moczu podczas pierwszej
wizyty i musialy wyrazi¢ zgode na
stosowanie zdefiniowanych w protokole
metod antykoncepcji przez caty okres
badania. badania przez co najmniej 90 dni
po otrzymaniu ostatniej dawki
pegcetakoplanu;

- uczestnicy ptci meskiej musza wyrazi¢
zgode na stosowanie zdefiniowanych w
protokole metod antykoncepcji oraz
powstrzymac sie od oddawania nasienia
przez caly okres trwania badania przez co
najmniej 90 dni po otrzymaniu ostatniej
dawki pegcetakoplanu;

- uczestnicy, ktorzy ukonczyli wiek zgody,
zgodnie z lokalnymi przepisami, musza
by¢ gotowi i zdolni do wyrazenia
$wiadomej zgody. Przedstawiciel prawny
uczestnikdw, ktdrzy nie ukonczyli wieku
zgody, musi by¢ gotowy i zdolny do
wyrazenia $wiadomej zgody; w
stosownych przypadkach uczestnicy,
ktdrzy nie ukonczyli wieku zgody, musza
rowniez wyrazi¢ zgode na udziat w
badaniu;

- chet i zdolno$¢ do samodzielnego
podania pegcetakoplanu lub wyznaczenie
opiekuna, ktory moze wykonac to
podanie.

Kryteria wykluczenia:
- uczestniczki, ktore sa w cigzy lub planuja
zaj$¢ w cigze lub karmia piersig i nie chca
go przerwac na czas trwania badania oraz
przez co najmniej 90 dni po podaniu

Data
rozpoczecia
/
zakonczeni
a badania
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
badania

Populacja

ostatniej dawki badanego leku;

- niezdolno$¢ lub nieche¢ do wspdtpracy
zgodnie z wymogami protokotu;

- kazdy stan, ktéry zdaniem badacza

stwarza nadmierne ryzyko dla uczestnika

biorgcego udziat w badaniu lub moze

utrudnia¢ interpretacje wynikdw badania;

- dowody na trwajgce naduzywanie lub

uzaleznienie od narkotykdw lub alkoholu,

zdaniem badacza.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

Data

Schemat rozpo;:zeaa

leczeni 4 .
eczenia zakonczeni
a badania

Aktualna
wielkos¢
proby

[56]

Identyfikator badania:

NCT04729062 (APL2-C3G-
801)

Oficjalny tytut badania: S

US Early Access Program for
the Treatment of Patients
With C3 Glomerulopathy or
Primary Immune-Complex
Membranoproliferative
Glomerulonephritis With
Pegcetacoplan.

Sponsor badania:

Apellis Pharmaceuticals, Inc.

Program wczesnego dostepu (ang.

Early Access Program, EAP)

Planowany okres
leczenia/obserwaciji:

Brak danych.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe:
Brak danych.

Dopuszczony
do obrotu

- pacjenci w wieku 12 lat lub wiecej i
wazacy co najmniej 30 kg;
- rozpoznanie pierwotnego C3G lub IC-
MPGN potwierdzone w biops;ji lub u
pacjenta stwierdzono histologiczny nawrdét
choroby po przeszczepieniu potwierdzony
biopsja;

- dowody na aktywna chorobe nerek, na
podstawie co najmniej 1 g/dobe
biatkomoczu w 24-godzinnej zbidrce
moczu lub UPCR >1 g/g w losowym moczu

z nerki witasnej;
- nie ma minimalnego poziomu
biatkomoczu dla nawrotu po
przeszczepieniu nerki;

- U pacjenta wystepuje ograniczona
odpowiedz na schematy leczenia C3G/IC-
MPGN, ktore mogg obejmowac:

a) Terapie inhibitorem konwertazy
angiotensyny, blokerem receptora
angiotensynowego i/lub inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego-2;

b) inne leki, ktére moga wptywac na
biatkomocz (np. steroidy, mykofenolan
mofetylu i/lub inne leki immunosupresyjne,
ktdre pacjent przyjmuje w leczeniu C3G

Populacja
$redniej
wielkosci

Pegcetakoplan Brak danych

lub IC-MPGN);
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Populacja

- otrzymanie szczepionki przeciwko S.
pneumoniae, N. meningitidis (typy A, C,
W, Y i B) oraz H. influenzae (typ B)
zgodnie z zaleceniami Doradczego
Komitetu ds. Praktyk Szczepien
Ochronnych (ACIP) dla dorostych i dzieci z
niedoborami dopetniacza. Serie szczepien
nalezy rozpoczac co najmniej 14 dni przed
wigczeniem do badania. Jesli choroba
pacjenta jest ciezka i wymaga
natychmiastowego leczenia, nalezy podac
wymagang szczepionke jak najszybciej i
zapewni¢ pacjentom 2-tygodniowa
profilaktyczng antybiotykoterapie;

- pacjentki w wieku rozrodczym,
definiowane jako kobiety, u ktérych
wystgpita menarche i ktore nie sg trwale
bezptodne ani po menopauzie, muszg mie¢
ujemny wynik testu cigzowego z krwi
podczas badania przesiewowego (oraz
ujemny wynik testu cigzowego z moczu w
pierwszym dniu badania) oraz musza
wyrazi¢ zgode na stosowanie
zdefiniowanych w protokole metod
antykoncepcji od badania przesiewowego,
do co najmniej 90 dni po otrzymaniu
ostatniej dawki pegcetakoplanu;

- pacjenci powyzej ustawowego wieku
zgody, zgodnie z lokalnymi przepisami,
muszg by¢ gotowi i zdolni do wyrazenia
$wiadomej zgody. Przedstawiciel prawny
pacjentéw ponizej ustawowego wieku
zgody musi by¢ gotowy i zdolny do
wyrazenia $wiadomej zgody; w
stosownych przypadkach pacjenci ponizej
ustawowego wieku zgody muszg rowniez
wyrazi¢ zgode na udziat w programie;

Data

rozpoczecia

/
zakonczeni
a badania
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status

badania Populacja

- pacjenci gotowi i zdolni do
samodzielnego podania pegcetakoplanu
lub majacy wyznaczonego opiekuna, ktory
moze to zrobic;

- pacjenci obecnie mieszkajacy i bedacy
rezydentami Stanow Zjednoczonych.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- w opinii lekarza prowadzacego, C3G/IC-
MPGN wtdrne do innego schorzenia (np.
zakazenia, nowotworu zto$liwego,
gammapatii monoklonalnej, uktadowej
choroby autoimmunologicznej, takiej jak
toczen rumieniowaty ukfadowy,
przewlektego odrzucenia zaleznego od
przeciwciat lub leku);

- aktualnie lub wczesniej rozpoznane
zakazenie HIV, wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub C albo dodatni wynik
badania serologicznego podczas badania
przesiewowego wskazuje na zakazenie
ktorymkolwiek z tych wirusow;

- masa ciafa pacjenta podczas badania
przesiewowego przekraczajgca 100 kg;
- nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub
ktérykolwiek z substancji pomocniczych;
- choroba meningokokowa w wywiadzie;
- ciezka infekcja (np. wymagajaca dozylnej
antybiotykoterapii) w ciggu 14 dni przed
pierwszg dawka pegcetakoplanu;

- bezwzgledna liczba neutrofili podczas
badania przesiewowego wynoszaca mniej
niz 1000 komorek/mm?3;

- inna istotna choroba nerek;

- wedtug opinii badacza, u pacjenta
stwierdzone istotne stwardnienie
ktebuszkow nerkowych lub zwtdknienie
$rddmigzszowe w biopsji nerki;

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpoczecia
/
zakonczeni
a badania
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Data

Aktualna Schemat rozpo;:zeaa

Identyfikator/ Tytut/ Rodzaj badania (metodyka) Status Populacja wielkose leczenia
zakonczeni

LETETIE] proby

Sponsor badania
a badania

- pacjent uczestniczacy w innym badaniu
klinicznym leku eksperymentalnego;
- kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

- pacjent niebedacy w stanie
wspotpracowac lub cierpigcy na
jakakolwiek chorobe, ktdra zdaniem
lekarza prowadzacego stwarza dla niego
nadmierne ryzyko w zwigzku z
uczestnictwem w programie;

- w opinii lekarza prowadzacego istniejgce
dowody na ciggte naduzywanie lub
uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu;
- w okresie badan przesiewowych
wystepowanie lub podejrzenie wystapienia
ciezkiej infekcji (w tym miedzy innymi
infekcji nawracajacych lub przewlektych),
ktdre zdaniem lekarza prowadzacego
moga narazi¢ pacjenta na niedopuszczalne
ryzyko w zwigzku z uczestnictwem w
programie;

- znana lub podejrzewana dziedziczna

nietolerancja fruktozy.
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w

14.8. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN

KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 55. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania o akronimie VALIANT (APL2-C3G-310) [1]-[21] .

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: randomizacja komputerowa,
centralna, w stosunku 1:1, odpowiednio do
grupy badanej i kontrolnej, ze stratyfikacjg ze
wzgledu na status transplantacji nerki i
dostepnos¢ wyjsciowych wynikow biopsji nerki;
stratyfikacja stanowi pewne ograniczenie
randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (biad
systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: centralna randomizacja
komputerowa wskazuje, ze uczestnicy i badacze
rekrutujgcy uczestnikow nie mogli przewidzie¢
przydziatu do grup

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwiazany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Uczestnicy, sponsor, badacze i caty personel
osrodka badawczego prowadzacy dziatania
zwigzane z badaniem (w tym przeprowadzajacy
procedury badawcze, oceniajacy uczestnikow
oraz wprowadzajacy i/lub oceniajacy dane z
badania) pozostali nieSwiadomi przydziatu
leczenia podczas fazy randomizowanej co
najmniej do momentu, az wszyscy uczestnicy
ukonczyli oceny w 26. tygodniu.

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych (btad
systematyczny z diagnozowania);
(wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Uczestnicy, sponsor, badacze i caty personel
osrodka badawczego prowadzacy dziatania
zwigzane z badaniem (w tym przeprowadzajacy
procedury badawcze, oceniajacy uczestnikow
oraz wprowadzajacy i/lub oceniajacy dane z
badania) pozostali nieSwiadomi przydziatu
leczenia podczas fazy randomizowanej co
najmniej do momentu, az wszyscy uczestnicy
ukonczyli oceny w 26. tygodniu.
Wszystkie centralne oceny (w tym ocena biops;ji
nerek przez centralnego patologa) beda
przeprowadzane w sposob zaslepiony w
stosunku do przydzielonego leczenia.

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Podano liczbe pacjentéw w grupie badanej i
kontrolnej, ktdrzy przerwali udziat w badaniu
wraz z przyczynami. Analize skutecznosci
przeprowadzono w populacji ITT.

Wybiorcze raportowanie wynikow (blad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Raportowano wyniki dla wszystkich
zdefiniowanych punktéw koricowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Nie zidentyfikowano.

Tabela 56. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania o akronimie NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854)

[22]-[32].
Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: brak informacji na temat rodzaju
randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak informacji na temat rodzaju
randomizagji i ukrycia kodu alokacji
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Cel

Kategoria

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwiazany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Decyzja

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Brak zamaskowania.

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych (biad
systematyczny z diagnozowania);
(wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak zamaskowania.

Niekompletne dane (btad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Zaden z pacjentéw nie przerwat udziatu w
badaniu, analizy skutecznosci przeprowadzono
w populacji ITT, a bezpieczenstwa — w
zmodyfikowanej mITT .

Wybiorcze raportowanie wynikow (biad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Przedstawiono wyniki dla gtéwnego punktu
koncowego i dodatkowych, drugorzedowych
punktdw koncowych oraz eksploracyjnych
punktéw kofcowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Bardzo niska liczba pacjentéw zrekrutowanych
do badania.
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14.9. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 57. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

DISCOVERY (APL2-
201, NCT03453619)

[35]-[39]

TAK (1 punkt)

Mancuso i wsp.
2025 [40]-[41]

NIE (0 punktow)

Akutek i

wsp. 2025
[44]

NIE (brak danych
- 0 punktow)

Khankin i

wsp. 2025
[45]

NIE (brak
danych - 0
punktdw)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaty jasno
opisane?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy podano doktadna definicje
ocenianych punktéw koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly
prospektywnie?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

Prawdopodobnie
TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe
oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby,
nieprawidlowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna

7 punktow

3 punkty

3 punkty

3 punkty
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14.10. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 58. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/

kwestionariusza Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia (ang. Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue questionnaire, FACIT-F) jest podskalg skali FACIT
i stuzy ocenie jakosci zycia chorych cierpigcych na schorzenia przewlekte. Skala zmeczenia FACIT
sktada sie z pieciu czesci dotyczacych dobrostanu fizycznego, zycia rodzinnego/ towarzyskiego,
stanu emocjonalnego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz podskali oceny zmeczenia, ktora
obejmuje 13 pozydji, z czego kazda z nich oceniana jest w 5-stopniowej skali (od 0 do 4). Dla kazdej
pozycji jest odnotowywany wynik i zgodnie z wytycznymi jest on odwracany lub nie. Kolejno wyniki
z kazdej pozycji s3 sumowane, a nastepnie mnozone razy 13 i dzielone przez liczbe pytan, na ktdre
pacjent odpowiedziat. Wyniki sg w zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsza ilos¢ punktdw wskazuje
na mniejsze zmeczenie, co przektada sie na wyzszg jakos¢ zycia.

Kwestionariusz
FACIT-F

Zrédto:

[1] https://www.facit.org/measure-english-downloads/FACIT-F-English-Downloads

KDQOL (ang. Kidney Disease Quality of Life) to kwestionariusz opracowany w celu oceny jakosci

zycia zwigzanej ze zdrowiem 0s6b z chorobg nerek, zwtaszcza dializowanych. taczy on ogdlng

ankiete dotyczaca stanu zdrowia, czesto opartg na formularzu SF-12, ze skalami, ktére odnoszg sie

konkretnie do specyficznych probleméw pacjentéw z chorobg nerek, takich jak objawy, obcigzenie

Kwestionariusz chorobg i jej wptyw na codzienne zycie. KDQOL-36 to popularna, skrdcona wersja tego narzedzia,
KDQOL z punktacjg zazwyczaj w zakresie od 0 do 100, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg lepsza samoocene

jakosci zycia.

Zrédio:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7841967/ oraz [18]

Indeks histologiczny C3G stuzy do oceny aktywnosci i przewlektosci choroby w C3G w biopsji
nerki. Catkowity wynik aktywnosci C3G waha sie od 0 (gorszy) do 21 (najlepszy). Obejmuje on
siedem parametréw aktywnosci i cztery parametry przewlektosci, oceniane za pomocg skali
potilosciowej. Wskaznik C3G-HI okazat sie dobrym predyktorem wynikéw leczenia nerek u
pacjentéw z C3G, przy czym wskaznik przewlektosci choroby jest gtéwnym czynnikiem
prognozujgcym przezycie nerek, natomiast wskaznik aktywnosci jest bardziej przydatny w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Wyzsze wyniki oznaczajg lepszy wynik.

Indeks
histologiczny C3G

Zrédto: [2], [18] oraz Caravaca-Fontan F, Trujillo H, Caravaca F, Praga M. Contribution of a
histologic index to the prognostic information of C3 glomerulopathy. Nephrol Dial Transplant .
2021 Nov 9;36(11):2148-2150.

14.11. TABELE POMOCNICZE

Tabela 59. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

- Podtyp -
Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacig (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - . — — — -
1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. dlinical controlled trial,
CCT).
1ID Badanie jednoramienne.
B IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
obserwacyjne 11IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng.
e I11C Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.

169



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7841967/

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto-
rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan.

Typ badania :::::i'; Opis podtypu

111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkdw — badanie pretest/posttest.
1vB Seria przypadkdw — badanie posttest.

Badanie opisowe .
vC Inne badanie grupy pacjentdw.
VD Opis przypadku.

Opinia ekspertow \" Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Tabela 60. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego [66].

Kategoria

Opis
Btad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegétowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg
poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajgcy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji
losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikdw
i personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow
i personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktéw koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

korcowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczbg, rodzajem brakujacych
danych.

Blad

systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikoéw
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrddto bledu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego nie uwzglednione

w powyzszych kategoriach.

Bfad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 61. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[70].

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

1. Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia do przegladu zawieraja
elementy PICO?

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
- interwencja,
- komparator,
- punkty koncowe.

Opcjonalnie (rekomendowane):

- ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
NIE
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systematyczny badan.

Cel

Skladowe pytania

Mozliwe

2. Czy przeglad systematyczny
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w przegladzie

Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokdt lub wytyczne,
zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze,
- strategie wyszukiwania,
- kryteria wtaczenia/wykluczenia,

odpowiedzi

zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czeéc-il;ﬁnll(o TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju Ll—Jéjzasadr:::enie.WJrafzenia.jeFj):jnie.bal:l Zﬁ r,an.d omigow&_mych (R?)’. TAK
badan wiaczonych do przegladu? - uzasadnienie wiaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie- NIE
RCT),
- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czeéciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szara literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- a - co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
:&f:;::;:':gﬁ a';iﬂ?‘: ﬂgzz'::e:g:: przegladu i uzyskali konsepsus co do tego, ktére badania zostang wtgczone, TAK
analitykéw? - LUB dwoch analitykow kwalifikowato zidentyfikowane badania do NIE
. przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwdch analitykdw osiagneto konsensus, co do tego, ktore
r:écr ydﬁk;t;:k?: ed::xgz::na dane nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan, TAK
przegia d b hp ': Kow? - LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
A LI E N Ry i osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (280%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktdre na podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. -
" " CzeSciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco o . . X TAK
doktadna charakterystyke badan TAK, jesli dod,atkowo (.WSZVStk'e pomzsze). Czesciowo TAK
wigczonych do przegladu? . ) SZCZ?QO*OWO opisano popul.ac']e, . NIE
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
9. Czy zastosowano odpowiednie Dla badan RCT: TAK
narzedzia do oceny ryzyka btedu Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: Czesciowo TAK
systematycznego (ang. risk of bias, - braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ NIE
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systematyczny badan.

Cel

H

RoB) dla poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki (niewymagane

Skladowe pytania

w przypadku obiektywnych punktéw korncowych, takich jak zgon

Mozliwe
odpowiedzi

Uwzgledniono
jedynie badania

z jakiejkolwiek przyczyny). nie-RCT
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.
Dla badan nie-RCT:

Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:

- czynnikow zaktocajgcych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). Czesciowo TAK

NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow

Uwzgledniono
jedynie badania

interesow, w tym finansowania
jakie autorzy otrzymywali w trakcie
przeprowadzania przegladu?

koricowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikéw spoéréd wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu koricowego.
. . . TAK, jesli:
10. Czy pr;e::l e |nforr_nac1e - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych
na temat zrdédia finansowania dla TAK
A . do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacie, ze
poszczegodlnych badan wiaczonych i infi i odnocnie #rodet fi 3 ale nie buk NIE
do przegladu? poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one
) raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowiedz ,, TAK”.
Dla badan RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy
S . - PIPR - przeprowadzono
wynikow badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita "
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. Y
11. Czy w przypadku Dla badar’l_ ie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy Tak, jesli:
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych;
L przeprowadzono
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow )
PR . . S : meta-analizy
zakiocajacych uzasadniono kumulacje wynikdw na podstawie danych
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wtgczono oba typy badan.
12. Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegdlnych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegoinych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
— : Tak, jesli:
Lob 5] wyjasniono w L LE L - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw,
sposob i przedyskutowano ) o y I TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
zaobserwowana w przegladzie . s ] PER A : I, NIE
N L2 oL potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdéwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedli:
Dbl e ve Bl Ll - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow, TAK
NIE

- LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu
postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu intereséw.
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systematyczny badan.

Mozliwe
odpowiedzi

Skladowe pytania

metodologicznej (wiarygodnosci)
przegladu systematycznego

Koncowa ocena jakosci

WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych badan

WYSOKA
NIS_KA - jedna negatywna odpow!edz w kluczowe_j domenie bez wzgledu na UMIARKOWANA
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
; ; o . NISKA
i kompleksowego podsumowania wynikdéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie KRY,\-IFIZ%NIE

krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

**iczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizaé
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny

jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 62. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.
Pytanie \
Referencja \
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji
Reprezentatywno$¢ grupy (kohorty) poddanej Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji
syl () chiry el Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana
Wybdr grupy kontrolnej — nieeksponowanej na dany Wybrana z odmiennej populacii
© czynnik
é Brak charakterystyki grupy eksponowanej
8 Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)
0 - - " o
=l Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkow i grupy
= ) . kontrolnej
Ustalenie ekspozycji
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego punktu Tak
konicowego w momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten punkt koricowy) Nie
2 Wybdr kontroli ze wzgledu na odac najbardziej istotny czynnik
% é Jednorodno$¢ kohorty oraz kontroli na podstawie v b ( ! ! y czynnik)
é rEtl el e s U HICIE 7 Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny
Ocena poszukiwanych punktéw korcowych (skutkow Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
% Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi aby Tak
§> skutek ekspozycji mogt sie pojawic Nie
Catkowita; Zzadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji
Adekwatnosé okresu obserwacji dla wybranej grupy Utrata z okresu obserwacji niew;lk(ijegotodsitka 0s0b bez generowania tzw.
eksponowanej (kohorty) »Diedu utraty
Odsetek 0sdb nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki osob utraconych
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Pytanie

Referencja

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~"taczenie danych

zawartych w roznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powiazanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura faczenia rekordéw
pochodzacych z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 63. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentéow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka

klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
nieprawidlowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 64. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

(oL ENELELIEH \

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentdw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkdw:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.12. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24
PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA
SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACIA I
USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIJA I USTALENIE URZEDOWE]
CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIEJ WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJIALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3
lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z
kompleksami immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3
Tytut Analizy klinicznej: lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z

kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Autor/autorzy Analizy

Klinicznej: I

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: wrzesien 2025
(dd-mme-rr): Analiza kliniczna: listopad 2025

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Sprawdzenie
(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Pytanie

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢ | Analiza Problemu Decyzyjnego:

kliniczna)/analizie klinicznej sg aktualne na dzieri ztozenia | Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
wniosku? zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: listopad 2025).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 18.11.2025).

2. Czy analiza kliniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad | Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow | problemu zdrowotnego s zawarte w Analizie klinicznej
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu kiinicznego wskazanego | w rozdz. 3 oraz w_Analizie problemu decyzyinego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej | w rozdz. 2.

populacji?
2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdinieniem | Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i | opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,

poziomu ich finansowania? jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych? Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3;
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e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacii  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 i 8 (nie zidentyfikowano
przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria
wigczoenia do analizy klinicznej)

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
speftnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji,

w ktérej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowa wskazang we whniosku: rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 9 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$c kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 9 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5. Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4  (uzasadnienie  wyboru
komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci i bezpieczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1. oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng; wykazanie rownowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o kryteriow selekcji 0osdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e charakterystyki grupy osob badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

¢ informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

o wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar,
w Zzakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5, 6 oraz Streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia

wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodef:

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7 i rozdz. 14.6.
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stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Tak, Rozdz. 5.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie = kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych
w analizach, w szczegdinosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
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ANALIZY KLINICZNEJ
OPUBLIKOWANYMI NA

14.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH",

STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Tytut analizy klinicznej:

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatia C3
lub pierwotnym kiebuszkowym zapaleniem btoniasto-rozplemowym nerek wywotanym
kompleksami immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety

(dd-mm-rr); Listopad 2025

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziaty, w ktorych podano te

informacje)

Czy zamieszczono informacie o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.
Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
rozdz. 14.1.

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo Zzdefiniowana
populacje, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania
[ dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.1.

Czy wyszukiwanie i selekcia danych odbyfa sie w oparciu o szczegotowy protokdt,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania | zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédia danych \

Czy przeprowadzono Systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spefniajgcych kryteria wiaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajgce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic):

o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
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e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,

o przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozZliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie Istotnie czutoscig czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 14.1.

e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana Zzostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wtgczania badan byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 14.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 14.10; rozdz. 14.11

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badar klinicznych do | Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieZnosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badar, ryzyko btedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badarn wtaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari  z | Tak, rozdz. 14.8.
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupa kontrolng
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H

/ randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocag kwestionariusza NOS?

Nie dotyczy (nie zidentyfikowano
takich badan)

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.9.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Nie dotyczy. (nie zidentyfikowano
takich opracowan)

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

Nie
przegladdw systematycznych.

dotyczy, nie odnaleziono

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej
i praktycznej?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tar, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wtgczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego witgczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kilinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacji, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacyi,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical | Tak, rozdz. 14.4.
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?
Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kiasyfikacjig doniesieri naukowych | Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu | Tak, rozdz. 5.
w kiasyfikacji?
Czy w przypadku wigczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.4.

podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacii wypisywanych Zz publikacji, liczbe o0sob
dokonujgcych ekstrakci i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci \

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.11 (Tabele
pomocnicze — Protokot ekstrakcji
danych).

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 14.5 i
14.9.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZiliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5i 6.

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
I scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 5i 6.
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systematyczny badan.

Czy przedstawiono zestawienie umoziiwiajace porownanie wynikow poszczegoinych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5, 6 i Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kaZzdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciagtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
1ozZnic).

Tak, rozdz. 5, 5 14.5.

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczgce jakosci badar lub zwigzku poszczegolnych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

2.2.3. Porownanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badarni, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang | Nie przeprowadzono pordwnania
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie? | posredniego.
Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari | Nie przeprowadzono poréwnania
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego | posredniego.
Jjest uprawnione?
Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badar wykorzystywanych do | Nie przeprowadzono pordwnania
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie | posredniego.
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?
Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Nie przeprowadzono pordwnania
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb | posredniego.
tego porownania?
Czy poréwnanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych | Nie przeprowadzono poréwnania
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic) posredniego.
Zastosowano.
e metode Buchera,
e porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),
e metode Bayesa,
e meta-analize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
o metaregresje.
Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie przeprowadzono poréwnania
wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne | posredniego.
metody odpowiednie pogrubic):
e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),
e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),
e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).
Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie przeprowadzono poréwnania
konkretnej metody analitycznej? posredniego.
Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji | Nie  przeprowadzono poréwnania

wraz z opisem ograniczeri oraz analizg wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wtaczonych do porownania posredniego?

posredniego.

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.
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systematyczny badan.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wtaczonych do | Tak, rozdz. 7.
analizy skutecznosci klinicznej?
Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz | Nie, rozdz. 14.1.

kryteria ich wigczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7 i 14.6.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczernistwa obejmuje zarowno
populacie analizowana, jaki i grupe pacjentow znajdujgcg sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Tak, dotyczy rowniez pacjentow z
innymi zarejestrowanymi
wskazaniami dla pegcetakoplanu

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczernstwa do analizy najwazniejszych
zdarzer/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy.

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy.

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych do obliczenia
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uZytego do agregacji
wynikow?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5i 6.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwenci
[ wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rodz. 5, rozdz. 6 i Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia !

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdziat 5i 14.4.

Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczen sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dotyczgcej ograniczen analizy przedstawiono —ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych
lub niejednoznacznych danych z wtaczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu witaczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow witgczonych badar, braku oceny

Tak, rozdz. 10.
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systematyczny badan.

[stotnych klinicznie punktow koricowych we witaczonych badaniach, istotna utrate
pacjentow z badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja !

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 9.
[ uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Tak, rozdz. 9.

Czy w dyskusji przedstawiono rezuftaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono sife dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Tak, rozdz. 9.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing | Tak, rozdz. 11.
Z efektywnoscig praktyczna?
Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacja? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic | Tak, rozdz. 11.
w sile interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?
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	- zmiana w stosunku do wartości wyjściowej stransfromowanego logarytmicznie stosunku białka do kreatyniny w moczu (UPCR) w 26. tygodniu [główny punkt końcowy];
	Brakujące dane imputowano z zastosowaniem różnych podejść, brakujące zdarzenie współbieżne (ang. intercurrent event) w zależności od kategorii tego typu zdarzeń imputowano w oparciu o różne punkty odniesienia lub uwzględniając najgorszą zmianę wszystkich uczestników podczas wizyt plus błąd losowy [3] (dane od Zamawiającego; protokół badania) 
	Analiza skuteczności: w populacji ITT, obejmującej wszystkich zrandomizowanych pacjentów, analiza bezpieczeństwa – w populacji pacjentów, którzy przyjęli co najmniej jedną dawkę przydzielonej terapii, analizę farmakokinetyki – w populacji pacjentów, którzy przyjęli co najmniej jedną dawkę przydzielonej terapii i przeszli co najmniej jedną ocenę w trakcie badania.
	Analiza głównego punktu końcowego skuteczności została oparta na pacjentach z populacji ITT, którzy mieli dane zarówno wyjściowe, jak i z 48. tygodnia (n = 7). Populacja zgodna z protokołem badania (PP) obejmowała wszystkich pacjentów z populacji ITT, którzy nie naruszyli żadnych kryteriów włączenia ani wykluczenia i nie odstąpili od protokołu w sposób, który mógłby wpłynąć na ich ocenę skuteczności. Populacja PP obejmowała 4 z 8 pacjentów z kohorty C3G. Czterech pacjentów zostało wykluczonych z analizy PP w kohorcie C3G z powodu istotnych odstępstw od protokołu (przestrzeganie zaleceń dotyczących leku badanego przez mniej niż 75%).
	- ocena funkcji nerek (eGFR, proteinuria);
	- hospitalizacje z powodu ostrego uszkodzenia nerek;
	- profil bezpieczeństwa.
	- ocena funkcji nerek (białkomocz);
	- ocena osadu moczu;
	- ocena stężenia C3 w surowicy;
	- profil bezpieczeństwa.
	- ocena funkcji nerek (eGFR, proteinuria, albuminuria);
	- ocena nasilenia białkomoczu;
	- ocena wyników biopsji nerki;
	- profil bezpieczeństwa.



