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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego {

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim | Wyjasnienie

- ang. Angiotensin-converting-enzyme inhibitors;
ACEi - .
Inhibitory konwertazy angiotensyny
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Angiotensin receptor blockers;
ARB - - .
Blokery receptora angiotensynowego/ antagonisci receptora angiotensyny II (sartany)
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Best supportive care;
BSC ; : .
Najlepsza opieka wspomagajaca
C3G ang. C3 glomerulopathy;
Glomerulopatia C3
C3GN ang. C3 glomerulonephritis;
Ktebuszkowe zapalenie nerek ze ztogami C3
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence interval;
CI b .
Przedziat ufnosci
CKD ang. Chronic Kidney Disease;
przewlekta choroba nerek
DDD ang. Dense Deposit Disease;
Choroba gestych ztogow
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Estimated Glomerular Filtration Rate;
eGFR . o o .
Oszacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja Lekow
ESRD ang. end-stage renal disease;
Schytkowa choroba nerek
GFR ang. Glomerular Filtration Rate;
Wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej
ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy questionnaire;
FACIT-F . . . !
kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GKS glikokortykosteroidy
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. hematopoietic stem cells;
HSC c L .
krwiotwdrcze komorki macierzyste
ang. Health Technology Assessment;
HTA -
Ocena technologii medycznych
ang. Immune Complex-mediated Membranoproliferative Glomerulonephritis;
Btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek z kompleksami immunologicznymi
IC-MPGN i > .
(ktebuszkowe zapalenie btoniasto-rozplemowe nerek wywotane kompleksami
immunologicznymi)
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
Ig Immunoglobuliny
KIDGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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Akronim | Wyjasnienie

MMF Mykofenolan mofetylu
ang. Membranoproliferative glomerulonephritis;

MPGN - :

Ktebuszkowe zapalenie btoniasto-rozplemowe nerek

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;

PICO o . p .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny
ang. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria;

PNH S
Nocna napadowa hemoglobinuria

RAS ang. Renin-angiotensin system;

Ukfad renina-angiotensyna
RP Rada Przejrzystosci

SMC ang. Scottish Medicines Consortium;

Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

SOC ang. Standard of care;

Standardowa opieka/terapia
UPCR Stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu
WHO Ang. World Health Organisation,

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Przedstawienie problemu decyzyjnego, jak rowniez okreslenie zakresu i kierunkdw analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwdr do infuzji) stosowanego w leczeniu
pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatig C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym
zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi, w skojarzeniu z inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS) chyba, ze leczenie

inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Aspaveli® (pegcetakoplan) w ramach proponowanego programu lekowego ,LECZENIE GLOMERULOPATII C3 (C3G) LUB PIERWOTNEGO
KELEBUSZKOWEGO ZAPALENIA BELONIASTO-ROZPLEMOWEGO NEREK WYWOLANEGO KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI (IC-MPGN)
(ICD-10: N03.5, N05.5)" [3].

Schemat PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig pacjenci dorosli
i nastolatkowie 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 ukfadu renina-angiotensyna (RAS), chyba ze
leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane [1], zgodnie z kryteriami opisanymi w proponowanym programie
lekowym [3];

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi zastosowanie produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [1] i proponowanym programem lekowym [3];

(C) komparatory — z uwagi na fakt, iz pegcetakoplan stanowi przelomowe leczenie dla populacji o niezaspokojonych potrzebach
komparator stanowi najlepsza opieka wspomagajgca (BSC)/standardowa opieka (SOC), rozumiang jako brak zastosowania
pegcetakoplanu, obejmujacg miedzy innymi stosowanie inhibitordw RAS, kortykosteroidow, lekow cytotoksycznych, inhibitorow SGLT2
i/lub refundowanych lekéw immunosupresyjnych);

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie): w zakresie skutecznosci klinicznej, jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem oraz profilu bezpieczenstwa.

C3G i pierwotne (idiopatyczne) IC-MPGN to dwie bardzo wyniszczajgce i rzadkie przewlekte choroby nerek, rozpoczynajace sie w
dziecinstwie lub wczesnej dorostosci, spowodowane dysregulacjg C3 i niekontrolowanym odktadaniem sie produktéw aktywacji C3 (ztogdw
C3) w kiebuszkach nerkowych. Nadmierne gromadzenie sie ztogédw C3 w nerkach prowadzi do zapalenia kiebuszkéw nerkowych i
postepujacego, nieodwracalnego przewlektego uszkodzenia nerek. C3G i pierwotne IC-MPGN majg podobny obraz kliniczny i objawy
chorobowe, ale s3 to odrebne choroby, ktére wymagajg diagnostyki réznicowej za pomoca biopsji nerki. W C3G wystepuje gromadzenie
sie ztogdw C3 w ktebuszkach nerkowych, natomiast w pierwotnym IC-MPGN, oprdcz ztogdw C3, w kiebuszkach nerkowych wystepuja
réwniez ztogi Ig [5], [6], [7], [8], [10], [9].

Przebieg i konsekwencje zdrowotne IC-MPGN i C3G

Objawy IC-MPGN i C3G mogg by¢ réznorodne, ale najczesciej obejmujg biatkomocz, krwiomocz, obrzeki, nadci$nienie tetnicze oraz
zaburzenia funkcji nerek [5], [6], [13]. Zatem wysokie ryzyko rozwoju przewlektej choroby nerek i niewydolnosci nerek u pacjentéw z
rozpatrywanej populacji wskazuje na pilng potrzebe wdrozenia odpowiedniego leczenia [14], [8], [10]. Szacuje sie, ze okoto 50%
pacjentéw osigga schytkowg niewydolno$¢ nerek po 10 latach od diagnozy [8] (progresja w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek
(ESKD) w przypadku C3G wystepuje u 70% dzieci i 30-50% dorostych w ciggu 10 lat) [7]. Zaobserwowano silny zwigzek miedzy wzrostem
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biatkomoczu a ryzykiem niewydolnosci nerek. Ponadto, >50% redukcja biatkomoczu w czasie wigzata sie z nizszym ryzykiem niewydolnosci
nerek. Zmniejszenie biatkomoczu o0 >30% po 6 miesigcach lub 0 >50% po 12 miesigcach wigzato sie z wolniejszym spadkiem eGFR [10].
Schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD), znana rowniez jako stadium 5 przewlekiej choroby nerek (definiowana jako wskaznik filtracji
ktebuszkowej [GFR] mniejszy niz 15 ml/min/1,73 m2) istotnie skraca przewidywang diugoé¢ zycia. Smiertelnoé¢ pacjentéw z ESRD jest
znacznie wyzsza niz u 0sob bez tej choroby. Nawet przy odpowiednio wczesnej dializoterapii wskazniki $miertelnosci wahajg sie od 20%

do 50% w ciggu 24 miesiecy, najwyzsza Smiertelnos¢ wystepuje w ciggu pierwszych 6 miesiecy od rozpoczecia dializ [46].

Niestety, nadal brakuje skutecznych metod leczenia zapobiegajacych progresji choroby a takze nawrotom po przeszczepie. Zgtaszane
wskazniki nawrotéw choroby po przeszczepie rdznig sie znacznie miedzy badaniami, wahajac sie od 15% do 60%. Dane s3 trudne do
poréwnania, poniewaz obejmujg gtéwnie jednoosrodkowe retrospektywne kohorty pacjentéw z réznym rozktadem podtypéw choroby i w
roznym wieku [8]. U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek wtdrng do C3G, ktdrzy otrzymali przeszczep nerki, choroba nawraca

u ponad 50% pacjentdw, czesto w ciggu pierwszego roku [7], [17].
Pacjenci cierpigcy na postepujgce choroby nerek, takie jak IC-MPGN jak i C3G majg znaczgco obnizong jakos¢ zycia. Schorzenia te moga

wielowymiarowo wptywaé na zaréwno na samopoczucie fizyczne, psychiczne a takze rézne aspekty codziennego zycia. Jako$¢ zycia zalezy
od wielu czynnikéw, w tym od wieku pacjenta i postepu choroby [36], [18], [39], [40], [41].

Epidemiologia i obcigzenie spoteczno-ekonomiczne chorobg

Wedtug danych z portalu Orphanet zapadalnos$¢ idiopatycznego IC-MPGN jest nieznana, a szacunkowa $wiatowa roczna czestos$c
wystepowania C3G wynosi od 1 do 3 przypadkéw na milion oséb [4], [21], [22].

Na podstawie najnowszych opublikowanych danych epidemiologicznych, zapadalno$¢ na C3G w przeliczeniu na milion mieszkancdéw, jest
szacowana w zaleznosci od zrodta od 0,3 do 1, natomiast IC-MPGN na od 0,9-2,0 [5], [23], [24], [25], [26]. Z kolei chorobowos¢ C3G w
przeliczeniu na 10 000 mieszkancow szacowana jest na 0,1-0,3 przypadkow, a IC-MPGN na od 0,2 do 0,5 przypadkéw na 10 000
mieszkancow [5], [23], [24], [25], [26].

Dane dotyczace epidemiologii C3G i IC-MPGN w Polsce sg bardzo ograniczone. W najwiekszym badaniu Perkowska-Ptasifiska i wsp. 2017

[27] 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 w2009 r.do44w 2014r.;

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 0s6b 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 [30],

Rozporzadzenia (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. [31], Zatacznika nr 6 do Zarzadzenia nr
15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [33] oraz publikacji [32], jako choroby rzadkie uwaza
sie schorzenia wystepujace z czestoscig nizszg niz 5 na 10 000 oséb w populacji. Biorgc po uwage powyzej przedstawione dane
epidemiologiczne, C3G i IC-MPGN mozna klasyfikowac jako chorobe rzadka. Zgodnie z Uchwala 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 spoteczenstwa i majg priorytetowe znaczenie w

programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [30].

Pomimo rzadkiego charakteru rozpatrywanych schorzen, niewydolno$¢ nerek bedaca nastepstwem progresji IC-MPGN czy C3G, generuje

wysokie obcigzenie zaréwno spoteczne i ekonomiczne, wynikajace z ryzyka przedwczesnego zgonu, niezdolno$ci do pracy a takze z
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wysokich kosztow terapii, dlatego istotne jest wdrazanie odpowiedniego leczenia od jak najwczesniejszych stadiow przewlektej choroby

nerek, w celu przeciwdziatania lub maksymalnego opdznienia postepu choroby.

Metody leczenia C3G i pierwotnego IC-MPGN

Podobnie jak w przypadku innych choréb kiebuszkéw nerkowych, obecne leczenie C3G i pierwotnego IC-MPGN obejmuje niespecyficzne,
wspomagajace dziatania majgce na celu kontrolowanie biatkomoczu, nadci$nienia tetniczego, hiperlipidemii, obrzekéw i innych objawéw
towarzyszacych przewlekiej chorobie nerek. Nie ma istotnych réznic w schematach leczenia miedzy chorobami (C3G vs pierwotne IC-
MPGN) ani podtypami choroby (DDD vs C3GN) [47].

Obecne strategie terapeutyczne dziatajg przede wszystkim objawowo, oferujgc ograniczong i nieprzewidywalng skutecznos¢ w
zapobieganiu lub opdznianiu postepu rozpatrywanych schorzen. U wiekszosci pacjentdw w pierwszej kolejnosci zaleca sie stosowanie
standardowych $rodkéw wspomagajacych w postaci modyfikacji diety i stylu zycia, inhibitordw RAS (ACEi/ARB) oraz odpowiedniej kontroli
lipidow. Pacjenci z utrzymujacym sie biatkomoczem (np. UPCR >1 g/g u dorostych) moga dodatkowo otrzymywac nieswoistg
immunosupresje (mykofenolan mofetylu i/lub kortykosteroidy). Stosowanie i intensywno$¢ immunosupresji u dzieci nalezy starannie
rozwazyc¢, biorgc pod uwage kliniczng i histologiczng aktywno$¢ choroby [53]. W przypadku chorych z IC-MPGN, cyklofosfamid lub
rytuksymab zaleca sie u pacjentéw, u ktorych po 6—12 miesigcach terapii skojarzonej nie nastapi poprawa czynnosci nerek, wystgpi
krwiomocz lub biatkomocz, a ponowna biopsja nerki nadal wykazuje cechy aktywnej choroby [52], [53]. Zastosowanie ekulizumabu mozna
rozwazy¢ w przypadku postepujgcej choroby i braku odpowiedzi na inne terapie, przy czym istniejg niepewne dowody na jego skutecznosc¢
[52], [54], [53]. Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie powinni by¢ kierowani do udziatu w badaniach klinicznych, o ile sa one dostepne
[52], [53]; przeszczep nerki wigze sie z wysokim ryzykiem wznowy histologicznej (do 90%), przy braku znanych strategii profilaktycznych
[54].

Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z C3G i IC-MPGN

W przypadku pacjentéw z IC-MPGN i C3G brakuje wysokiej jakosci dowoddw w zaleceniach dotyczacych ich leczenia, a gtdwng barierg
jest brak skutecznych i ukierunkowanych metod leczenia [4]. Niekorzystne wyniki leczenia schorzen nerek zwigzane z
podwyzszonym biatkomoczem w momencie rozpoznania i jego utrzymywaniem sie podkreslajq potrzebe wczesniejszej
diagnozy i szybkiego leczenia pacjentow. Cele leczenia w przypadku C3G i pierwotnego IC-MPGN powinny by¢
ukierunkowane na osiagniecie docelowego poziomu biatkomoczu (np. 1 g/g), biorac pod uwage zwiazek z utrzymujacym
sie wysokim poziomem biatkomoczu i szybkoscia progresji [10]. Zatem u pacjentow 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 ciaglym uszkodzeniem spowodowanym nadaktywnoscia dopetniacza,
poprzez zmniejszenie biatkomoczu i stabilizacje eGFR [4]. Szerokie wdrozenie do terapii inhibitorow skladowych uktadu
dopelniacza daje nadzieje na pojawienie sie terapii modyfikujacych przebieg choroby, stad naglaca potrzeba zwiekszenia

dostepnosci tej grupy lekéw dla pacjentow [41].

Interwencja wnioskowana

Interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwor do
infuzji). Jest to lek podawany podskornie dwa razy w tygodniu, tatwy do samodzielnego podania w domu za pomocg pompy infuzyjnej
ze strzykawka. Pod wzgledem mechanizmu dziatania pegcetakoplan to inhibitor sktadowej C3 dopetniacza, ktdry holistycznie kontroluje
nadaktywacje C3, blokujac tym samym odktadanie sie C3 jako gtéwnego czynnika patogenetycznego w C3G i pierwotnym IC-MPGN, aby
zachowac funkcje nerek i zapobiec postepowi choroby. Pegcetakoplan to jedyny inhibitor dopetniacza, ktory wykazat zdolnos¢ usuwania
ztogéw C3, gtéwnego czynnika patofizjologicznego w C3G i pierwotnym IC-MPGN. Usuniecie/redukcja ztogéw C3 jest pierwszym sygnatem
potwierdzajgcym zatrzymanie patologicznego mechanizmu lezagcego u podstaw choroby i wskazujgcym, Zze zastosowana terapia nie
ogranicza sie wytacznie do leczenia objawowego [1].

Pegcetakoplan zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu miodziezy i dorostych z C3G i pierwotnym IC-MPGN, niezaleznie od historii

przeszczepu, Co zapewnia szerokie zastosowanie [1].
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Efektywnos$¢ kliniczng pegcetakoplanu w populacji pacjentéw z C3G i IC-MPGN oceniano miedzy innymi w randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy akronimie VALIANT. Badanie to zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu u pacjentow dorostych i mtodziezy z C3G lub pierwotnym IC-MPGN, w tym u chorych z
nawrotem po przeszczepie.

W badaniu wykazano, ze [1], [60], [81]:

e leczenie pegcetakoplanem spowodowato szybka i utrzymujacg sie redukcje biatkomoczu o 67% w stosunku do wartosci wyjsciowej,
co stanowi wysoce istotng statystycznie wzgledng réznice (wynoszaca 68%) w poréwnaniu z placebo (p <0,0001); jednocze$nie
51% pacjentdw osiggneto stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) ponizej 1 g/g;

e redukcja UPCR w wyniku zastosowania pegcetakoplanu obserwowana byta we wszystkich subpopulacjach wyodrebnionych w
badaniu, w tym: nastolatkow i dorostych, uczestnikéw z C3G jak i IC-MPGN, w subpopulacji stosujacej leki immunosupresyjne,
pacjentéw z reaktywacjg choroby po przeszczepie nerki jak i bez przeszczepu nerki;

e  kluczowe drugorzedowe punkty koncowe zostaly réwniez osiggniete u pacjentdw dorostych: leczenie pegcetakoplanem
spowodowato klinicznie istotne usuniecie ztogdw C3 z kiebuszkdw nerkowych w 26. tygodniu terapii; stezenie C3 w kiebuszkach
nerkowych ulegto zmniejszeniu (22 OOM) u 74,3% (26/35) w przypadku pacjentéw leczonych pegcetakoplanem (nominalne p
<0,0001), a u 71,4% (25/35) leczonych stwierdzono catkowite usuniecie ztogdw C3 (brak dodatniej immunofluorescencji) w biopsji;

e pegcetakoplan stabilizowat czynnos¢ nerek, co potwierdza zmiana eGFR o +6,3 ml/min/1,73 m2 (nominalne p = 0,03) w
poréwnaniu z placebo. Ztozony punkt kofcowy dotyczacy nerek (stabilizacja lub poprawa eGFR oraz >50% redukcja UPCR) zostat
osiggniety u 49,2% pacjentdw w pordéwnaniu z 3,3% w grupie placebo (p <0,0001);

e  pegcetakoplan byt dobrze tolerowany, nie odnotowano zadnych zakazert meningokokami otoczkowymi, co jest zgodne z wynikami
wczesniejszych badan i >2000 pacjento-lat ekspozycji na pegcetakoplan; zaledwie <2% pacjentdw przerwato leczenie

pegcetakoplanem a tolerancja leku w populacji mtodziezy (12-17 lat) byta poréwnywalna do profilu u dorostych.

Co istotne, spdjny i silny efekt leczenia pegcetakoplanem u pacjentdéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN utrzymywat sie przez 52 tygodnie
leczenia. Korzysci z leczenia pegcetakoplanem byty réwniez widoczne w przypadku tych chorych, ktérzy zmienili terapie z placebo na
pegcetakoplan [82].

Komparatory

Biorgc pod uwage zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowa oraz finansowanie produktow ze $rodkow publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych) w leczeniu C3G i IC-MPGN
oraz fakt, ze pegcetakoplan (dodany do BSC/SOC) stanowi przetomowe leczenie dla waskiej populacji o niezaspokojonych potrzebach i
zaden lek nie spetnia definicji komparatora dla analizowanej populacji, jako postepowanie referencyjne uwzgledniono najlepsza opieke
wspomagajacg obejmujgcg miedzy innymi stosowanie inhibitorow RAS i/lub refundowanych lekéw immunosupresyjnych (czyli brak
zastosowania pegcetakoplanu).

Rekomendacje finansowe dla wnioskowanej interwencji

Jak do tej pory (listopad 2025 roku), nastepujace Swiatowe agencje HTA: australijska PBAC, szkocka SMC, walijska AWMSG, francuska
HAS, niemiecka G-Ba jak rowniez irlandzka NCPE nie ocenialy zasadnosci finansowania pegcetakoplanu w leczeniu pacjentow z

glomerulopatig C3G oraz ktebuszkowym zapaleniem btoniasto-rozplemowym nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi.

Whniosek o finansowanie Aspaveli® w leczeniu pierwotnej glomerulopatii C3 i pierwotnego kiebuszkowego zapaleniem btoniasto-
rozplemowego nerek wywotanego kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN) u os6b w wieku 12 lat i starszych jest obecnie rozpatrywany

przez brytyjska agencje NICE (G-Ba) z planowang datg publikacji w czerwcu 2026 roku [72] oraz kanadyjska agencje CDA-AMC [71].
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Podsumowanie:

C3G oraz IC-MPGN to powazne, przewlekle i postepujace choroby nerek spowodowane zaburzeniami uktadu dopetniacza,
przebiegajace z odktadaniem sie produktéw aktywacji C3 w klebuszkach nerkowych, w konsekwencji prowadzacych do
niewydolnosci nerek wymagajacej obcigzajacej, czasochtonnej dializoterapii lub ryzykownego przeszczepu nerek, ktéry
nie gwarantuje wyleczenia z powodu ryzyka nawrotu choroby. Z tego powodu istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba

pacjentéw odnosnie dostepu do efektywnej terapii spowalniajacej progresje choroby do niewydolnosci nerek.

W przeciwienstwie do dotychczas stosowanej opieki wspomagajacej, pegcetakoplan to lek o unikalnym mechanizmie
dziatania, celujacym w patofizjologiczne mechanizmy prowadzace do wystapienia rozpatrywanych jednostek
chorobowych — jest inhibitorem skiadowej C3 ukiadu dopetniacza, ktory zapewnia skuteczng i kompleksowa kontrole
nad nadmierng aktywacja C3 — gtéwnym czynnikiem patogennym w C3G i pierwotnym IC-MPGN; dziala 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:
o jest pierwszym lekiem zarejestrowanym przez EMA specyficznie w terapii pierwotnego IC-MPGN;
e jest jedynym inhibitorem dopelniacza, ktory wykazat zdolno$¢ do usuwania ztogéw C3;
e jest podawany podskornie dwa razy w tygodniu, fatwy do samodzielnego podania w domu za pomoca pompy
infuzyjnej z systemem strzykawkowym, co moze poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentéow i zmniejszy¢ obcigzenie

zwigzane z wizytami w placowkach stuzby zdrowia.

Stosowanie pegcetakoplanu:

e w populacji pacjentow z C3G i IC-MPGN wigzalo sie z istotnymi korzysciami klinicznymi, w postaci poprawy
czynnosdci i stabilizacji funkcji nerek (tj. stabilizacji eGFR a takze istotnej i trwatej redukcji nasilenia biatkomoczu),
co jest kluczowe dla redukcji dlugoterminowego ryzyka postepu choroby do niewydolnosci nerek, wymagajacej
przeszczepu lub dializ;

e cechowalo sie pozytywnymi efektami leczenia niezaleznie od wieku pacjentéw, jednostki chorobowej (C3G czy IC-
MPGN), stosowania lekow immunosupresyjnych a takze niezaleznie od statusu transplantacyjnego nerki, tj.
réwniez u pacjentéw po przeszczepie nerki, zapewniajac opcje kliniczng dla pacjentéow z wysokim obciazeniem
nawrotami choroby;

« wigzalo sie z niskim wskaznikiem przerwania terapii (<2%);

« bylo bezpieczne; profil bezpieczenstwa rozpatrywanej interwencji jest korzystny, dobrze udokumentowany w toku
programu rozwoju badan klinicznych dla C3G i IC-MPGN, jak rowniez innych zarejestrowanych wskazan - nocnej
napadowej hemoglobinurii; tolerancja leku w populacji mlodziezy (12-17 lat) jest poréwnywalna do profilu u
dorostych; w badaniu VALIANT nie odnotowano przypadkow zakazen meningokokowych wsrod czterech
zgloszonych powaznych infekgcji;

e przynosito spéjne i silne efekty leczenia, ktére utrzymywaty sie diugoterminowo, przez 52 tygodnie;

e poprzez opdzniajacy sie progresje choroby i minimalizacje potrzeby kosztownych interwencji (takich jak dializa i
powtarzajace sie przeszczepy nerek) moze przyczynia¢ sie do redukcji ditugoterminowych kosztow opieki

zdrowotnej.
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1.CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1 080 mg, roztwor do infuzji)
stosowanego w leczeniu pacjentéw dorostych i nastolatkow 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 uktadu renina-angiotensyna (RAS), chyba ze leczenie inhibitorem RAS

nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze S$rodkdow

publicznych produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w analizowanym wskazaniu.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkdw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwos¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) na potrzeby poréwnania
klinicznego oraz ekonomicznego wzgledem produktu leczniczego Aspaveli® w analizowanym wskazaniu, jak
rowniez pozwala okresli¢ najbardziej optymalny sposdb refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Aspaveli®,

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji i problemu
zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie charakterystyki interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Aspaveli®);

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych dla komparatoréw (interwencji alternatywnych
stosowanych w analizowanym wskazaniu);

¢ przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
dotyczacych finansowania interwencji wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania

interwencji wnioskowanej oraz komparatora w analizowanym wskazaniu.

10




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym
kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego [1] jest wskazany w monoterapii do stosowania w leczeniu:

e dorostych pacjentdw z napadowa nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria,
PNH), u ktdrych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna;

e leczeniu pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatia C3 (C3G) lub
pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi
(IC-MPGN) w skojarzeniu z inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS), z wyjatkiem przypadkéw, w

ktérych leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane.

Produkt leczniczy Aspaveli® jest obecnie w Polsce finansowany ze Srodkéw publicznych w jedynie we wskazaniu
obejmujgcym nocng napadowg hemoglobinurie, w ramach programu lekowego B.96: LECZENIE CHORYCH Z
NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)” [2]. Wnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie
refundacji pegcetakoplanu o kolejne, nierefundowane dotychczas wskazanie, dotyczace leczenia pacjentow
dorostych i nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatia C3 (C3G) lub pierwotnym btoniasto-
rozplemowym, kiebuszkowym 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.

Podstawowe informacje dotyczace wigczenia i wykluczenia z leczenia pegcetakoplanem (Aspaveli®) w ramach
proponowanych przez Wnioskodawce programu lekowego ,LECZENIE GLOMERULOPATII C3 (C3G) LUB
PIERWOTNEGO KLEBUSZKOWEGO ZAPALENIA BLONIASTO-ROZPLEMOWEGO NEREK WYWOLANEGO
KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI (IC-MPGN) (ICD-10: NO03.5, N05.5)" zostaty przedstawione w tabeli
ponizej [Tabela 1]. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dla pegcetakoplanu [3] pokrywa sie z

zarejestrowanym wskazaniem [1].

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i wylaczenia z leczenia pegcetakoplanem w ramach proponowanego przez Wnioskodawce
programu lekowego ,LECZENIE GLOMERULOPATII C3 (C3G) LUB PIERWOTNEGO KLEBUSZKOWEGO ZAPALENIA
BLONIASTO-ROZPLEMOWEGO NEREK WYWOLANEGO KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI (IC-MPGN) (ICD-10: N03.5,
NO05.5)" [3].

Kryteria kwalifikacji do leczenia pegcetakoplanem

1) pacjenci w wieku co najmniej 12 lat, z rozpoznaniem glomerulopatii C3 (C3G) lub pierwotnego kiebuszkowego zapalenia
btoniasto-rozplemowego nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN), potwierdzonym biopsjg nerki wiasnej
lub przeszczepionej;

2) eGFR =30 ml/min/1,73 m?;

3) biatkomocz co najmniej 1 g/dobe u pacjentéw dorostych lub 15mg/kg u pacjentow pediatrycznych w 24-godzinnej zbidrce moczu
lub stosunek biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynoszacy co najmniej 1000 mg/g w co najmniej 2 porannych prébkach
moczu lub gwattownie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek;

4) utrzymywanie 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
stosowania innych lekéw, ktére mogg mie¢ wptyw na biatkomocz (np. steroidéw, mykofenolanu mofetylu i/lub innych
dozwolonych lekédw immunosupresyjnych stosowanych w ramach leczenia C3G lub IC-MPGN);

5) w przypadku szybkiego postepu choroby definiowanej jako spadek szacowanego wspoétczynnika 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;
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6) brak aktywnego zakazenia wywofanego przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae;

7) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw Neisseria meningitidis (o ile wymagane jest powtdrzenie kolejnego szczepienia),
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, w przypadku koniecznosci wdroZzenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po
wykonaniu szczepien - profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia;

8) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii, stwierdzonych przez lekarza

1)

10) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonych w aktualnej ChPL.
Wszystkie powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rdwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjg
czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych
tych lekéw) pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia pegcetakoplanem w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia z programu.

W przypadku watpliwosci dotyczacych leczenia Komisja Koordynujgca na wniosek lekarza prowadzgcego ocenia zasadnosS¢ kontynuacji
lub przerwania leczenia w programie.

Dawkowanie pegcetakoplanu prowadzi sie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Pacjent odbywa w osrodku minimum trzy wizyty, w trakcie ktorych nastepujg pierwsze podania leku w warunkach szpitalnych, (z
wynikami badan i oceng efektywnosci leczenia) od poczatku leczenia w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku. Nastepnie leczenie
pegcetakoplanem moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznaja to za wiasciwe. Wowczas mozliwe
jest wydawanie leku na okres pomiedzy wizytami w osrodku.. Na pierwszej wizycie z podaniem leku w osrodku pacjent lub opiekunowie
prawni pacjenta otrzymujg wyczerpujacg informacje na temat sposobu podawania leku stosowanego podskérnie oraz postepowania
w przypadku wystapienia potencjalnych objawéw niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

Pacjent otrzymuje leki dla celéw terapii domowej w o$rodku prowadzacym terapie w programie lekowym danego pacjenta na okres
pomiedzy wizytami w osrodku.

prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

Kryteria wylaczenia

brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, a nastepnie co 6 miesiecy w oparciu o ocene danych

klinicznych $wiadczeniobiorcy, rozumianego jako:

a. progresja do schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajacej rozpoczecia przewlekiej dializoterapii;
lub

b. w przypadku braku poprawy parametréw klinicznych tj UPCR i/lub eGFR nalezy wykona¢ ponowna biopsje nerki w celu
potwierdzenia lub wykluczenia braku poprawy aktywnosci choroby lub stwierdzenie nieodwracalno$ci zmian (nasilone
szkliwienie ktebuszkdw i widknienie tkanki Srddmigzszowej)

wystgpienie chordb lub standw, ktdre w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;

karmienie piersig;

nadwrazliwos¢ na pegcetakoplan lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia zgodnie z aktualng ChPL.

Dawkowanie pegcetakoplanu

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym, przy czym w proponowanym programie lekowym

doszczegdtowiono:

kwestie dotychczas stosowanych terapii oprdcz inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAS),
tj. steroidéw, mykofenolanu mofetylu i/lub innych dozwolonych lekdw immunosupresyjnych stosowanych
w ramach leczenia C3G lub IC-MPGN;

kryterium kwalifikacji w zakresie szacowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR) u pacjentow, ktory
powinien wynosi¢ =30 ml/min/1,73 m2;

definicje biatkomoczu oraz stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR), kwalifikujgce do terapii.
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2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Ktebuszkowe zapalenie btoniasto-rozplemowe nerek wywotane kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN,
znane tez jako MPGN zalezne od Ig) i glomerulopatia zwigzana z dopetniaczem 3 (C3G) to rzadkie choroby
nerek zalezne od dopetniacza, wczesniej klasyfikowane w grupie schorzen nerek okreslanych jako btoniasto-

rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (MPGN) typu 1, typu 2 i typu 3 [4], [5].

Nowsza klasyfikacja zmian o typie MPGN uwzglednia patomechanizm choroby oraz rodzaj ztogéw obecnych

w badaniu immunofluorescencyjnym lub immunohistochemicznym i obejmuje [5], [6], [7], [8], [9]:

e MPGN zwigzane z kompleksami immunologicznymi (ang. immune complex MPGN; IC-MPGN) — w przebiegu
tej choroby dochodzi do odktadania sie komplekséw immunologicznych w kiebuszkach nerkowych;

e glomerulopatie C3 (cechujacy sie obecnoscig ztogdw sktadowej C3 dopetniacza, ktdérym nie towarzyszg
ztogi immunoglobulin) dzielong na dwa gtéwne podtypy, w oparciu o rézne wzorce odktadania sie C3 w
ktebuszkach nerkowych, obserwowane w mikroskopie elektronowym:

o chorobe gestych ztogow (ang. dense depossit disease; DDD), charakteryzujaca sie osmiofilowymi,
wstegowatymi, gestymi elektronowo ztogami w btonie podstawnej kiebuszkéw nerkowych (okoto
66% przypadkow);

o kiebuszkowe zapalenie nerek ze ztogami C3 (ang. C3 glomerulonephritis; C3GN), w ktdrym ztogi
immunologiczne zlokalizowane sg w mezangium i przestrzeni podsrodbtonkowej (okoto 33%

przypadkéw).

C3G i IC-MPGN to przewlekte, postepujgce choroby, ktdre nieleczone mogq prowadzi¢ do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek, wymagajgcego dializ lub przeszczepu nerki. Wczesna diagnoza pozwala na szybkie
wdroZenie leczenia, ktére moze pomoc w zmniejszeniu biatkomoczu, ochronie funkcji nerek i spowolnieniu

postepu choroby [10].

W ostatnich latach przetomowe badania wykazaty, ze dysregulacja uktadu dopetniacza moze réwniez odgrywac
role w patogenezie pierwotnego IC-MPGN, gdzie mogg wspdtistnie¢ ztogi C3 i Ig o podobnej intensywnosci.
Sugeruje to, ze IC-MPGN moze miesci¢ sie w tym samym spektrum chordb, co C3G i potencjalnie
pacjenci mogliby odnies¢ korzysci z podobnych metod leczenia [10]. Pomimo nowych postepow w
wiedzy na temat obu tych schorzen, nadal istnieje szereg niezaspokojonych potrzeb w zakresie diagnostyki i
leczenia pacjentéw z tymi nefropatiami, czeSciowo ze wzgledu na ich rzadko$¢ wystepowania oraz naktadajgce

sie obrazy kliniczne, cechy histologiczne i patofizjologie [4].

Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10),
glomerulopatia C3G jest klasyfikowana jest pod kodem N03.5 a IC-MPGN jest klasyfikowane pod kodami ICD-

10 NO3.5 (przewlekte) i NO5.5 (nieokreslone). Kod N03.5 odnosi sie konkretnie do ,przewlektego zespotu
13
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zapalenia nerek z rozlanym mezangio-wtos$niczkowym zapaleniem ktebuszkéw nerkowych”. Kod NO5.5 oznacza
Jnieokreslony zesp6t zapalenia nerek z rozlanym mezangio-wiosniczkowym zapaleniem kiebuszkow
nerkowych”. Jesli IC-MPGN jest wtdérny do innej choroby, moze zosta¢ zakodowany pod kodem N04.B2 w
przypadku zespotu nerczycowego lub N00.B2 w przypadku ostrego zespotu zapalenia nerek, a nastepnie

kodem choroby podstawowej [11], [12].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA C3G ORAZ IC-MPGN

C3G i pierwotne (idiopatyczna) IC-MPGN majg naktadajace sie cechy patologiczne, a dysregulacja uktadu
dopetniacza odgrywa kluczowa role w patogenezie obu choréb. Nadmierna aktywacja alternatywnej drogi
dopetniacza (AP) jest gtdwnym czynnikiem patofizjologii C3G, co prowadzi do akumulacji C3 w ktebuszkach
nerkowych, powodujgc stan zapalny i uszkodzenie nerek, co prowadzi do histologicznych i klinicznych objawdw
choroby. U wielu pacjentéw niekontrolowana aktywacja alternatywnej drogi dopetniacza w C3G jest
spowodowana nieprawidtowosciami genetycznymi w kluczowych genach AP i/lub nabytymi autoprzeciwciatami
przeciwko biatkom dopetniacza, takimi jak czynniki nerkowe C3 i C5, ktore stabilizujg odpowiednio konwertazy

alternatywnej drogi dopetniacza C3 i C5, wydtuzajgc tym samym ich okres pottrwania [4], [7], [17].

IC-MPGN moze wystepowac¢ wtdrnie do réznych chordb podstawowych, takich jak przewlekte infekcje, choroby
nowotworowe czy choroby autoimmunologiczne. Niektore przypadki wtornego IC-MPGN i C3G sg réwniez
zwigzane z gammapatiami monoklonalnymi, ktére obejmujg spektrum zaburzehn zwanych gammapatiami
monoklonalnymi o znaczeniu nerkowym. Rola uktadu dopetniacza w patogenezie IC-MPGN jest mniej poznana,
a mechanizmy prowadzace do odktadania sie kompleksow immunologicznych pozostajg nieznane. Kompleksy
immunologiczne zaréwno w idiopatycznym, jak i wtérnym IC-MPGN aktywujg klasyczng droge dopetniacza,
podczas gdy w kilku badaniach odnotowano podobny poziom genetycznych i/lub nabytych nieprawidtowosci
alternatywnej drogi dopetniacza u pacjentéw z idiopatycznym IC-MPGN i C3G. Ponadto czesto$¢ wystepowania
niskiego stezenia C3 w surowicy przy prawidtowym stezeniu C4 w surowicy, wskazujgcego na aktywacje
alternatywnej drogi dopetniacza, jest poréwnywalna u pacjentéw z idiopatycznym IC-MPGN i C3G; podkresla
to role nadmiernej aktywacji AP w idiopatycznym IC-MPGN [4], [5].

Uwaza sie, ze przypadku C3G szlak alternatywny jest rozregulowany z powodu mutacji typu gain-of-function
lub /foss-of-function w biatkach dopetniacza, autoprzeciwciatach lub inhibitorach przeciwko regulatorom
dopetniacza [5]. Mutacje dotyczg gendw kodujgcych C3, czynnika B dopetniacza, czynnika H, czynnika I oraz
biatka 5 zwigzanego z czynnikiem H dopetniacza. Okoto 25% pacjentdéw ma wykrywalne mutacje genetyczne
w tych genach zwigzanych z dopetniaczem, jednak ze wzgledu na ztozonos$¢ uktadu dopetniacza, niewielu
pacjentdbw ma krewnych z tg samg chorobg. Ws$rdd pacjentdow z rozpoznaniem rodzinnego C3G, C3GN
wystepuje czesciej niz choroba gestych ztogdow (DDD) [7]. Autoprzeciwciata przeciwko réznym biatkom
dopetniacza stabilizujg docelowe biatka dopetniacza, wydtuzajg ich okres poitrwania i przediuzajg ich

aktywnos$¢. Czynnik nefrytyczny C3 (CNeF) jest najczesSciej wystepujgcym znanym autoprzeciwciatem
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powodujacym C3G. Inne autoprzeciwciata obejmujg czynnik nefrytyczny C5 przeciwko konwertazie C5 oraz
autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi H i czynnikowi B. Uwaza sie, ze paraproteinemie dziatajg jako
autoprzeciwciata przeciwko konwertazie C3 lub innym czynnikom regulujgcym [7]; u czesci pacjentdw nie

identyfikuje sie przyczyn choroby [5].

2.3. OBJAWY I PRZEBIEG C3G i PIERWOTNEJ IC-MPGN

Objawy IC-MPGN i C3G mogg byc¢ réznorodne, ale najczesciej obejmujg biatkomocz, krwiomocz, obrzeki,
nadciénienie tetnicze oraz zaburzenia funkcji nerek [5], [6], [13]. Choroby te sg prawie zawsze bezbolesne, a
ze wzgledu na pomijane i niespecyficzne objawy, rozpoznanie czesto stawiane jest przypadkowo, gdy podczas
rutynowych badan kontrolnych stwierdza sie obecnos¢ krwi i/lub biatka w moczu. Ponadto objawy moga sie
rozni¢ u poszczegdlnych pacjentow. We wczesnych stadiach choroby mozliwe jest, ze niektorzy pacjenci z IC-
MPGN lub C3G nie odczuwajg jeszcze zadnych wyraznych dolegliwosci ani objawow. Objawy ze strony nerek
zalezg od stopnia uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych i mogg sie nasila¢ wraz z postepem choroby [5], [14].

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kluczowych objawéw obu chordb.

Tabela 2. Objawy IC-MPGN i C3G [5], [6], [13], [14], [15], [16].
(o]]1

Objaw
Objawy nerkowe

Nadmierna ilos¢ biatka w moczu (wydalenie z moczem ponad 150 mg biatka na dobe jest uznawana za
biatkomocz), moze powodowac pienienie sie moczu i prowadzi¢ do obrzekéw.
W momencie wystgpienia biatkomocz moze by¢ subnerczycowy, nefrotyczny (nerczycowy) lub nefrytyczny.
Biatkomocz W zespole nefrotycznym pacjenci zazwyczaj wydalajg 3,0-3,5 g biatka w moczu w ciggu 24 godzin lub
wartos$¢ biatka/kreatyniny w moczu punktowym wynosi 3,0-3,5 mg. W zespole nerczycowym pacjenci
zgtaszaja sie z biatkomoczem >3,5 g biatka/dobe, krwiomoczem z wateczkami krwinek czerwonych w
moczu i nadci$nieniem tetniczym.

Obecnos¢ krwi w moczu, widoczna jako rdzowe, czerwone lub ciemne zabarwienie moczu

LG (makrohematuria) lub stwierdzany pod mikroskopem (mikrohematuria)
Obnizenie Rzadsze oddawanie moczu lub oddawanie mniejszych ilosci moczu niz zwykle (bezmocz) moze wskazywac
objetosci moczu na problem z nerkami.
Zaburzenia funkcji Spadek GFR (wskaznik przesaczania ktebuszkowego) i pogorszenie filtracji, co w skrajnych przypadkach
nerek prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek
Objawy pozanerkowe
Obrzeki Zatrzymanie ptyndw w organizmie, najczesciej widoczne w okolicach kostek, twarzy i brzucha

Nadcisnienie

" Podwyzszone ci$nienie krwi, ktdre moze wymagac leczenia
tetnicze Y ! ymag

Inne objawy Niekiedy mogg wystgpi¢ bole brzucha, wymioty, bole gtowy, apatia i obnizony apetyt, anemia,

Postepujgca IC-MPGN i C3G moze prowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajgcej dializ lub
przeszczepu nerki. Postepujaca utrata funkcji nerek (przewlekta niewydolno$¢ nerek) moze objawiac sie
roznymi objawami zwigzanymi z pogorszeniem funkcji nerek:
e obrzek lub zatrzymanie wody w organizmie - jesli wydalane jest zbyt mato moczu, w tkankach gromadzi
sie ptyn — poczatkowo wystepuje obrzek podudzi lub twarzy, widoczny zwtaszcza po nocnym odpoczynku
15
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¢ nadci$nienie - moze negatywnie wptywac na czynno$¢ nerek poprzez uszkodzenie naczyn krwionosnych w
nerkach, tworzac cykl, w ktdorym wysokie cisnienie krwi jest zaréwno przyczyna, jak i nastepstwem
przewlekiej choroby nerek. Obcigza ono réwniez serce i uszkadza naczynia krwionos$ne, prowadzac do

miazdzycy. Objawy nadcis$nienia tetniczego mogg obejmowac bdle gtowy i zaburzenia widzenia [14].

Przewlekta niewydolnos¢ nerek rozwija sie stopniowo i moze prowadzi¢ do objawdw ogdlnoustrojowych, takich
jak zmiana wygladu skéry (sucho$¢, blados¢, swiad, obrzeki), utrata apetytu, metaliczny posmak w ustach,
zaburzenia smaku, bdle kostno-stawowe, nadcisnienie tetnicze, anemia, zaburzenia neurologiczne (problemy

z koncentracja i pamiecia, splatanie) oraz zaburzenia snu [14].

2.4. DIAGNOSTYKA C3G ORAZ IC-MPGN

Diagnostyka IC-MPGN i C3G wymaga kompleksowego podejscia, obejmujgcego wywiad i ocene objawow u
pacjenta, analize moczu i krwi, biopsje nerki, mikroskopie immunofluorescencyjng, badania dopetniacza, testy

genetyczne oraz ocene etiologii dopetniacza, szczegdlnie w kontekscie IC-MPGN [4], [13].

Pacjenci, u ktorych wystepuje biatkomocz, krwiomocz (makroskopowy lub mikroskopowy), nadci$nienie
tetnicze lub objawy zaburzen czynnosci nerek (niewydolnoS¢ nerek, i/lub zespot nerczycowy), powinni mieé
wykonang petng morfologie krwi, oznaczenie sktadnika dopetniacza 3 (C3), skladnika dopetniacza 4 (C4),
przeciwciat przeciwjadrowych, przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofildw oraz stezenia kreatyniny w
moczu, a takze, jesli jest to wskazane, badania przesiewowe w kierunku zapalenia watroby i innych infekgji.
Biopsja nerki powinna by¢ brana pod uwage w przypadku utrzymujgcego sie biatkomoczu, obnizonego
wskaznika filtracji klebuszkowej i/lub niewyjasnionego nadcisnienia tetniczego. U pacjentéw z biopsja
potwierdzong dominujgcym ktebuszkowym zapaleniem nerek typu C3 nalezy wykluczy¢ ktebuszkowe zapalenie
nerek po zakazeniu (PIGN) i gammapatie monoklonalng o znaczeniu nerkowym (MGRS). W przypadku
rozpoznania glomerulopatii typu C3 wskazane jest wykonanie zestawu badan uktadu dopetniacza w celu
wykrycia biomarkeréw, czynnikdw nabytych, testow czynnosciowych i nieprawidtowosci genetycznych [9],
[17], [18].

Ocena funkcji nerek i badanie moczu

Kluczowe znaczenie ma pomiar stezenia kreatyniny (i obliczenie szacowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej
[eGFR]) i cystatyny C w surowicy oraz ocena parametréw, ktére moga wskazywac na potencjalne powiktania
wtdrne przewlektej choroby nerek, takich jak morfologia krwi w celu wykrycia niedokrwistosci i analiza gazow
we krwi w celu wykrycia kwasicy nerkowej, ktére nalezy wykonywac regularnie. Badanie moczu moze pomdc
w wykryciu problemoéw z nerkami lub ukladem moczowym oraz dostarczy¢ informacji o innych schorzeniach,
takich jak cukrzyca czy choroby watroby, poprzez badanie takich czynnikdw, jak kolor, obecnos$¢ biatka,

erytrocytdw, glukozy i bakterii [14].
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Nasilenie przewlektej choroby nerek ocenia sie na postawie szacowanego wskaznika filtracji ktebuszkowej
(eGFR) [19].

Tabela 3. Stadia przewlektej choroby nerek [19].

Stadium Opis |  eGFR [mI/min/1.73 m?]
1 uszkodzenie nerek z prawidtowg lub podwyzszona filtracjg ktebuszkowa > 90
2 uszkodzenie nerek z tagodnie zmniejszong filtracjg ktebuszkowa 60-89
3a uszkodzenie nerek z umiarkowanym zmniejszeniem filtracji kiebuszkowej 46-59
3b uszkodzenie nerek z pogtebiajgcym sie zmniejszeniem filtracji kiebuszkowej 30-45
4 uszkodzenie nerek ze znacznym zmniejszeniem filtracji ktebuszkowej 15-29
5 schytkowa niewydolno$¢ nerek, mocznica < 15 lub dializa

eGFR — szacowana filtracja ktebuszkowa.

W celu oceny catkowitej ilosci biatka wydalanego z moczem u dorostych chorych na ktebuszkowe zapalenia

nerek powinno sie przeprowadzi¢ dobowa zbidrke moczu [20]. W zaleznosci od stopnia biatkomoczu i czynnosci

nerek w momencie rozpoznania, C3G klasyfikuje sie do nastepujacych 3 kategorii:

e choroba o tagodnym przebiegu (biatkomocz <1 g/dobe i stabilna/prawidtowa czynnos¢ nerek);

e choroba o umiarkowanym nasileniu (biatkomocz >1 g/dobe lub pogarszajaca sie czynnosS¢ nerek w ciggu
kilku miesiecy);

e (3G z szybko postepujgcym obrazem kiebuszkowego zapalenia nerek (tworzenie sie potksiezycow w

biopsji nerki i szybkie pogarszanie sie czynnosci nerek) [7].

Biopsja nerki
Biopsja nerki nadal pozostaje ztotym standardem w diagnostyce choréb ktebuszkéw nerkowych [20]. W

rozpatrywanej jednostce chorobowej w mikroskopie $wietinym widoczne sg pogrubione kapilary z obecnoscig
Ztogéw, podwadjne okonturowanie petli kapilar spowodowane interpozycjg komorek mezangialnych. W IC-
MPGN w badaniu immunofluorescencyjnym obecne sg w kapilarach ziarniste ztogi, gtéwnie C3 oraz IgG, w
chorobie gestych ztogéw (DDD) linijne ztogi C3, a w kiebuszkowym zapaleniu nerek C3 (C3GM) wylacznie lub
przewaznie ziarniste ztogi C3 [9]. Duzym postepem w ocenie bioptatéw jest wprowadzenie C3G-HI (ang. C3G
Histopathologic Index), ktorego przydatnos¢ potwierdzono w szeroko zakrojonych badaniach, narzedzie to ma

stuzy¢ ocenie aktywnosci i zaawansowania zmian w C3G [17].

Badanie uktadu dopetniacza

Istotne znaczenie majg oznaczenia stezen poszczegdlnych sktadowych uktadu dopetniacza: C3, C4, CFH, CFI,
CFB, C3NeF, przeciwciat skierowanych przeciwko CFH i CFB [17]. Obserwowane jest dtugotrwate utrzymywanie

sie niskiego stezenia C3; w IC-MPGN aktywacja drogi klasycznej (mate stezenie C4 i C3, zmniejszona
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aktywnos$¢ CH50) w chorobie gestych ztogdw oraz w ktebuszkowym zapaleniu nerek ze ztogami C3 (C3GN)

aktywacja drogi alternatywnej (mate stezenie C3, prawidtowe C4, zmniejszona aktywnos¢ CH50 i AP50) [9].

Badanie genetyczne

U niektorych chorych z glomerulopatig C3 stwierdza sie mutacje genéw kodujacych biatka regulujgce uktad
dopetniacza podobne do stwierdzanych w atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym (aHUS). U chorych
wykonuje sie podobny panel NGS w poszukiwaniu patogennych wariantéw w genach zwigzanych z uktadem
dopetniacza (CFH, C3, CFB, CFI, MCP) [9], [17].

Pomimo ostatnich badan eksperymentalnych i klinicznych, nadal istnieje szereg watpliwosci dotyczacych
diagnostyki IC-MPGN i C3G. Pacjenci z tymi schorzeniami mogg wykazywac podobne objawy kliniczne na
poczatku choroby, takie jak biatkomocz, krwiomocz, uposledzenie czynnosci nerek, zesp6t nerczycowy i
nadciénienie tetnicze; ostateczne rozpoznanie wymaga zatem biopsji nerki. Jednak rozréznienie IC-MPGN i
C3G na podstawie biopsji nerki pozostaje wyzwaniem ze wzgledu na naktadanie sie skladu ztogow
ktebuszkowych i subiektywng ocene intensywnosci barwienia IF. Ponadto, kolejne biopsje u tego samego
pacjenta mogg ujawni¢ zmiane wzoru immunoflorescencji z IC-MPGN na C3G lub odwrotnie, w zaleznosci od

przebiegu choroby [4].

Rozpoznanie réznicowe

Zmiany o typie btoniasto-rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek (MPGN) wymagajg roznicowania z:
e ostrym ktebuszkowym zapaleniem nerek;

e nefropatig toczniowa;

e IgA nefropatia;

e steroidoopornym zespotem nerczycowym.

Rozstrzygajacy jest wynik biopsji nerki [9].

2.5. EPIDEMIOLOGIA C3G i IC-MPGN

2.5.1. EPIDEMIOLOGIA C3G i IC-MPGN NA SWIECIE I W POLSCE

Chociaz istnieje stosunkowo niewiele opublikowanych publikacji na temat czestosci wystepowania C3G i
pierwotnego IC-MPGN, wyniki badan sg generalnie spojne. Najbardziej wiarygodng metodg okreslajgca
rzeczywistg czestotliwo$¢ wystepowania kazdej nefropatii jest ocena na podstawie narodowych rejestrow
biopsji nerek [17].

Na podstawie danych w portalu Orphanet zapadalno$¢ idiopatycznego IC-MPGN jest nieznana, a szacunkowa

Swiatowa roczna czestos¢ wystepowania C3G wynosi od 1 do 3 przypadkéw na milion oséb [4], [21], [22].
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Na podstawie najnowszych opublikowanych danych epidemiologicznych, zapadalno$¢ na C3G w przeliczeniu
na milion mieszkancow, jest szacowana w zaleznosci od zrodta od 0,3 do 1, natomiast IC_MPGN na od 0,9-
2,0 [5], [23], [24], [25], [26]. Z kolei chorobowos$¢ C3G w przeliczeniu na 10 000 mieszkancow szacowana
jest na 0,1-0,3 przypadkdw, a IC-MPGN na od 0,2 do 0,5 przypadkow na 10 000 mieszkancow [5], [23], [24],
[25], [26].

Tabela 4. Zapadalnos¢ i chorobowos¢ C3G i IC-MPGN na podstawie badan opublikowanych w latach 2022 — 2024.

Zapadalnos¢ (na milion
mieszkancow)

Chorobowos¢ (na 10 000 mieszkancow)*

Referencja Kraj Raportowana —

pierwotna IC- pierwotna IC-MPGN
MPGN

Raportowana —
C3G

Caravaca-Fontan i . .
wsp. 2023 [25] Hiszpania 1,0 - 0,3 -
Laurens i wsp. . ) )
2022 [23] Belgia 0,6 0,1
LG '["!.‘,']SP' 2023 | gpjandia 1,0 2,0 0,3 0,5
O’Keeffe i wsp. Wielka
2024 [24] Brytania = o o 0,2
Pana i wsp. 2024
Rumunia 0,72 0,2
[26]

2 facznie C3G i pierwotna IC-MPGN. * obliczone przez przy uzyciu wzoru zaproponowanego przez Smith i wsp. 2019 [50]: Wartosci
punktowe czestosci wystepowania obliczono jako (n przypadkéw/n populacji referencyjnej) x ($rednia dtugos¢ zycia populacji — mediana

lub Sredni wiek pacjentow objetych badaniem)/n lat zbierania danych

POLSKA

Na podstawie danych z bazy BASIW [84], w 2022 roku w Polsce:

e chorobowos¢ rejestrowana w wartosciach bezwzglednych na przewlekie choroby nerek wynosita 691 568
przypadkéw; odnotowano 78 542 zgony z tej przyczyny;

e zapadalno$¢ rejestrowana na przewlekte choroby nerek w wartosciach bezwzglednych wynosita 123 771
przypadkow;

e liczba pacjentéw poddawanych dializie wynosita 35 669, a zapadalno$¢ w odniesieniu do koniecznosci
dializ wynosita 9 260 nowych przypadkéw;

e chorobowos¢ rejestrowana w odniesieniu do przeszczepu nerki (czyli liczba zyjgcych osdb po przeszczepie

nerki) wynosita 8 352 0sdb, a zapadalno$¢ rejestrowana 803 przypadki.
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W najwiekszym badaniu Perkowska-Ptasinska i wsp. 2017 [27] opartym na analizie danych z Polskiego Rejestru

Biopsji wykazano, ze:

e latach 2009-2014 w Polsce obserwowano stopniowy wzrost liczby wykonywanych biopsji nerek na milion

mieszkancow rocznie — od 36 w 2009 r. do 44 w 2014 r.;

e w okoto 5% biopsji nerek rozpoznano MPGN (306 pacjentéw), a choroba ta z porownywalng czestoscig

byta rozpoznawana u mtodych dorostych (18-64 lata) jak i u 0sob starszych (>64 lat); jak réwniez u kobiet

jak i mezczyzn.

Tabela 5. Epidemiologia nefropatii C3G i IC-MPGN w Polsce, na podstawie dostepnych badan pierwotnych.

ELE T

Projekt badania

Lata objete
badaniem

Populacja

Czestos¢
diagnozowania
MPGN u pacjentow
poddawanych

Od 2009 do 2014
(tacznie 9394 biopsje
wykonano u 8443

biopsji nerki

Pt::i:’:(:lgsikv?l;p- Retrospekty\l/Jv_ne, _;_)olski pacjentéwk. té':],cznie Dorosli poddav;/(ani biopsji 5% (u dorostych)
2017 [27] rejestr biopsji . 951 rekor ow nerel
zidentyfikowano jako
biopsje powtérne -
drugie lub trzecie).
2,3% u starszych
Ptzs;r!\(:lg 553-16 Retrospektywne, Od 2009 do 2014 Osoby z choroba nerek dorostych (>65 lat) i
[28]' wieloosrodkowe (2566 pacjentdw) 3% u miodszych
dorostych (18-64 lat)
Olewicz-Gawlik, Retrospektywne, Od 2009 do 2012 Dorosli z pierwotng 2 6%
2016 [29] jednoos$rodkowe (418 biopsiji nerki) glomerulopatia !

Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia

pegcetakoplanem (Aspaveli®) w ramach wnioskowanego wskazania zostanie przedstawione w
Analizie Wplywu na Budzet Ptatnika (BIA).
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2.5.2. C3G I IC-MPGN JAKO CHOROBY RZADKIE

Zgodnie z Uchwatg nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia dokumentu Plan dla
Choréb Rzadkich [30], Rozporzadzenia (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia
1999 r. [31], Zatacznika nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
7 kwietnia 2014 roku [33] oraz publikacji [32], jako choroby rzadkie uwaza sie schorzenia wystepujace z
czestoscig nizszg niz 5 na 10 000 oséb w populacji. Biorac po uwage powyzej przedstawione dane
epidemiologiczne, C3G and IC-MPGN mozna zaklasyfikowa¢ jako chorobe rzadka, a nawet
ultrarzadka. Na platformie Orphanet obie jednostki chorobowe klasyfikowane sg réwniez jako choroby
rzadkie [21], [22]. Istotne jest podkreslenie faktu, ze zgodnie z Uchwatg Rady Ministréw pacjenci cierpigcy na
rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni
pacjenci. Choroby rzadkie stanowig powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa i majg priorytetowe

znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badain naukowych [30].

2.5.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Nie znaleziono zadnych publikacji omawiajgcych konkretnie obcigzenie ekonomiczne IC-MPGN i C3G w
populacji polskiej, dlatego przedstawiono informacje dotyczace ogdlnie obcigzenia ekonomicznego i

spotecznego przewlektg chorobg nerek, ktdra jest konsekwencjg IC-MPGN czy C3G.

Przewlekta choroba nerek, jak kazde schorzenie generuje koszty:

e bezposrednie, czyli wydatki zwigzane z chorobg i stosowanym leczeniem, w skiad ktérych wchodzg koszty
opieki medycznej, diagnostyki i monitorowania chorych, terapii, koszty hospitalizacji i leczenia powikfan;

e posrednie, czyli zasoby utracone w zwigzku z chorobg i jej konsekwencjami —w tym utrata produktywnosci,
niezdolnos¢ do wykonywania pracy czy przedwczesne opuszczenie rynku pracy;

e niewymierne, takie jak utrata czasu wolnego, obnizenie jakosci zycia, bdl, cierpienie [34], [35].

Koszty leczenia schorzen kiebuszkdw nerkowych moga by¢ bardzo zréznicowane i zalezg od wielu czynnikdw,
w tym od przyczyny, stopnia zaawansowania choroby i indywidualnych potrzeb pacjenta. Koszty leczenia
chorych na przewlektg chorobe nerek jak réwniez powiktan tego stanu zwigzane sg z koniecznoscig stosowania
terapii (w tym terapii farmakologicznych, zabiegéw medycznych i odpowiedniej diety), kontroli lekarskich,
hospitalizacji, czy z ograniczeniem aktywnosci zawodowej. Przewlekta choroba nerek stanowi obcigzenie nie
tylko dla pacjentéw, a takze dla ich rodzin/opiekunéw, a leczenie i odpowiednia kontrola choroby sg konieczne

do konca zycia [35].
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W raporcie ,Dostep do $wiadczen nefrologicznych w Polsce” oszacowano, ze $rednie wydatki na leczenie
chorych na przewlektg chorobe nerek w 2017 roku, w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosity:

¢ na $wiadczenia odrebnie kontraktowane - okoto 6 tys. PLN;

e na lecznictwo zamkniete - okoto 1 tys. PLN;

e na ambulatoryjng opieke specjalistyczng - 79 PLN [35].

W 2024 roku w USA i UE4 (Francja, Niemcy, Wiochy i Hiszpania) przeprowadzono badanie wsréd 2015
pacjentow w celu okreslenia wptywu pierwotnego IC-MPGN na wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej
(HCRU) oraz obcigzenie psychiczne odczuwane przez pacjentow [36]. W badaniu tym wykazano, ze w ciggu
12 miesiecy poprzedzajacych zbieranie danych:

e U pacjentéw wykonano $rednio 26,6 badan laboratoryjnych w celu monitorowania IC-MPGN;

15% pacjentdw miato co najmniej jedng hospitalizacje zwigzang z pierwotnym IC-MPGN (USA: 2%, UE4:

21%). Podczas ostatniej hospitalizacji 59% pacjentow zostato przyjetych na oddziat ratunkowy, a Sredni
czas pobytu wynioést 7,8 nocy;

e oprocz biopsji diagnostycznej u 36% pacjentdw wykonano co najmniej jedng biopsje, zwykle z powodu
znacznego biatkomoczu;

e pacjenci uczestniczyli Srednio w 9,1 wizytach w ramach podstawowego badania IC-MPGN;

e lgcznie 25% pacjentdw miato opiekuna, przy czym wiekszos¢ pacjentdw byta objeta opiekg przez

profesjonalnego opiekuna.

Ponadto pacjenci zgtaszali, ze w ciggu siedmiu dni poprzedzajgcych zbieranie danych opuscili Srednio 8,6%
czasu pracy, odnotowano 35,6% utrudnien w trakcie pracy, 31,9% ogdlnych utrudnien w pracy oraz 38,5%
uposledzen w aktywnosciach niezwigzanych z praca [36]. Wyniki te wskazujg, ze ogdlne obcigzenie pacjentéw
z IC-MPGN pozostaje wysokie pomimo dostepu do terapii konwencjonalnej. W zwigzku z tym istnieje potrzeba
opracowania skutecznych, ukierunkowanych metod leczenia w celu zmniejszenia ogdlnego obcigzenia tej

populacji pacjentéw [36].

Najbardziej kosztochtonnym leczeniem w przypadku schytkowej niewydolnosci nerek jest dializoterapia, ktorej
$redni roczny koszt w przeliczeniu na jednego chorego w ramach $wiadczenia odrebnie kontraktowanego
wynidést w 2017 roku niemal 44 tys. PLN - przy czym byt to koszt usredniony, w ktdérym cze$¢ chorych nie

stosowata dializoterapii przez caty rok [35].

Postep przewlektej choroby nerek skutkuje systematycznym spadkiem wydolnosci fizycznej u pacjentdw z ta
chorobg. W ogdlnopolskim badaniu ankietowym wsrod pacjentdw z rozpoznang przewlekla chorobg nerek
wykazano, ze ze wzrostem stadium choroby spada liczba oséb deklarujgcych mozliwos¢ pracy w petnym
wymiarze godzin (z 22% do 4,8%), natomiast zwiekszeniu ulega odsetek chorych deklarujgcych koniecznos¢

porzucenia pracy zawodowej. W grupie chorych w 5 stadium przewlektej niewydolnosci nerek (czyli schytkowa
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niewydolnoscig nerek) w trakcie dializy odsetek oséb na zasitku/rencie wzrasta o ponad potowe w poréwnaniu

do okresu przed rozpoczeciem dializ [37].

Reasumujac, niewydolnos¢ nerek bedaca nastepstwem progresji IC-MPGN czy C3G generuje
wysokie obcigzenie zarowno spoteczne jak i ekonomiczne, wynikajace z ryzyka przedwczesnego
zgonu, niezdolnosci do pracy a takze z wysokich kosztow terapii, dlatego istotne jest wdrazanie
odpowiedniego leczenia od jak najwczesniejszych stadiow przewlekiej choroby nerek, w celu

przeciwdziatania lub maksymalnego op6znienia postepu choroby.

2.6. ROKOWANIE PACIJENTOW Z C3G ORAZ IC-MPGN

Rokowanie w przypadku C3G i IC-MPGN nie jest korzystne, a okoto 50% pacjentéw osigga schytkowa
niewydolnos$¢ nerek po 10 latach od diagnozy [8] (progresja w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek
(ESKD) w przypadku C3G wystepuje u 70% dzieci i 30-50% dorostych w ciggu 10 lat) [7]. Z kolei schytkowa
niewydolno$¢ nerek powoduje koniecznos¢ dializoterapii lub przeszczepu nerki [7]. Wyniki licznych badan
wskazujg na cechy kliniczne i histologiczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem progresji do schytkowej
niewydolnosci nerek, ktore obejmuija:

e niski poczatkowy szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej;

e wysoki poziom biatkomoczu na poczatku badania;

o wiek;

o wysoki wskaznik przewlektosci w biopsji (ang. Total Chronicity Score; TCS);

e brak leczenia immunosupresyjnego [7], [17].

U pacjentéw obserwuje sie spadek eGFR, zanim dojdzie do niewydolnosci nerek, dlatego eGFR jest ztotym
standardem oceny ogdlnego ryzyka niekorzystnych wynikow leczenia nerek w chorobach kiebuszkow
nerkowych. Wykazano, ze eGFR jest rowniez wskaznikiem prognostycznym wynikéw leczenia C3G i
pierwotnego IC-MPGN [38].

W retrospektywnym, longitudinalnym, wieloo$rodkowym badaniu w grupie 149 pacjentéw, w tym 98 z C3G
(66%) i 51 z IC-MPGN (34%) z mediang wieku 35 lat wykazano, ze podczas mediany obserwacji wynoszacej
65 miesiecy (IQR: 32-114) u 44 chorych (30%) doszto do progresji do niewydolnosci nerek bez rdznic
pomiedzy C3G a IC-MPGN. Zaobserwowano silny zwigzek miedzy wzrostem biatkomoczu a ryzykiem
niewydolnosci nerek. Ponadto, redukcja biatkomoczu wynoszaca co najmniej 50% wigzata sie z nizszym
ryzykiem niewydolnosci nerek (wspdtczynnik ryzyka [HR]: 0,61; 95% przedziat ufnosci [CI]: 0,46-0,75, P <
0,001). Wyniki byty spojne zaréwno w przypadku C3G, jak i IC-MPGN, a takze u pacjentdow z wyjsciowq
szacowang wartoscig wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR) = 30 ml/min na 1,73 m? i biatkomoczem >

1 g/dobe. Zmniejszenie biatkomoczu o0 >230% po 6 miesigcach lub o 250% po 12 miesigcach wigzato sie z
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wolniejszym spadkiem eGFR [10]. Zmniejszenie biatkomoczu wigze sie w duzej mierze z lepszymi wynikami, a
nawet szybka kontrola biatkomoczu w ciggu 6—12 miesiecy moze znaczgco zmniejszy¢ ryzyko niewydolnosci

nerek.

Niestety, nadal brakuje skutecznych metod leczenia zapobiegajacych progresji choroby i nawrotom po
przeszczepie. Zgtaszane wskazniki nawrotow choroby po przeszczepie roznig sie znacznie miedzy badaniami,
wahajac sie od 15% do 60%. Dane sg trudne do poréwnania, poniewaz obejmujg gtéwnie jednoosrodkowe
retrospektywne kohorty pacjentow z roznym rozktadem podtypow choroby i w rznym wieku [8]. U pacjentow
ze schytkowg niewydolnoscig nerek wtdrng do C3G, ktérzy otrzymali przeszczep nerki, choroba nawraca u
ponad 50% pacjentdw, czesto w ciggu pierwszego roku; nawrot choroby jest czestszy w DDD niz w C3GN
(odpowiednio 80% vs 70%) [7], [17].

Schytkowa niewydolno$¢ nerek (ESRD), znana réwniez jako stadium 5 przewlektej choroby nerek (definiowana
jako wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR) mniejszy niz 15 ml/min/1,73 m?2), istotnie skraca przewidywang
dtugo$¢ zycia. Smiertelno$¢ pacjentéw z ESRD jest znacznie wyzsza niz u 0sdb bez tej choroby. Nawet przy
odpowiednio wczesnej dializoterapii, wskazniki $miertelnosci wahaja sie od 20% do 50% w ciggu 24 miesiecy.
Najczestszg przyczyng zgondw w ESRD sg choroby uktadu krgzenia, a nastepnie infekcje. Najwyzsza

Smiertelno$¢ wystepuje w ciggu pierwszych 6 miesiecy od rozpoczecia dializ [46].
2.7. JAKOSC ZYCIA U PACIJENTOW Z IC-MPGN LUB C3G

Pacjenci cierpigcy na postepujgce choroby nerek, takie jak IC-MPGN jak i C3G majg znaczgco obnizong jako$¢
zycia. Schorzenia te mogg wielowymiarowo wptywac¢ zaréwno na samopoczucie fizyczne, psychiczne a takze
rozne aspekty codziennego zycia. Jako$c¢ zycia zalezy od wielu czynnikdw, w tym od wieku pacjenta i postepu
choroby [18], [36], [39], [40], [41].

Do ucigzliwych objawdw fizycznych w przebiegu C3G i IC-MPGN zalicza sie zmeczenie, wystepowania obrzekow
i innych objawow fizycznych zwigzanych z dysfunkcjg nerek [13], [36], [40]. Obserwuje sie systematyczny
spadek wydolnosci fizycznej wraz z zaawansowaniem stopnia przewlektej choroby nerek [42]. Przewlekty i
postepujgcy charakter tych choréb moze powodowac lek, depresje i inne problemy ze zdrowiem psychicznym.
Niepewno$¢ co do postepu choroby i potencjalnej potrzeby dtugotrwatego leczenia moze by¢ szczegdlnie
niepokojaca [41]. Ponadto chorzy mogg by¢ poddawani licznym procedurom medycznym, np. biopsjom nerki
— mimo, ze jest to zabieg relatywnie bezpieczny, a powazne powiktania zdarzajg sie rzadko, pacjenci moga

odbierac jg jako stresujgcg [39].

Ograniczenia fizyczne i potencjalna konieczno$¢ dializ lub przeszczepu mogg zaktdcac aktywnos¢ spoteczng i

relacje. Obcigzenie emocjonalne pacjentéw i ich rodzin moze réwniez wptywac na interakcje spoteczne [40].
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Pacjenci z C3G i IC-MPGN mogg doswiadczac trudnosci w pracy, obnizonej produktywnosci i ograniczen w

aktywnosciach niezwigzanych z praca, z powodu choroby i jej leczenia [36].

Im bardziej zaawansowana choroba, tym wiekszy wptyw na codzienne zycie, w tym koniecznosc¢ dializ lub
przeszczepu nerki, po ktdrym i tak istnieje ryzyko nawrotu choroby [43]. Pacjenci poddawani dializom spedzaja
wielu godzin tygodniowo na zabiegu, a wielu z nich Zyje w oczekiwaniu na przeszczep nerki, ktdry pozwolitby
na normalne funkcjonowanie [44]. Stosowanie dializ wigze sie z wieloma dokuczliwymi dziataniami
niepozadanymi, pojawiajgcymi sie w trakcie i po zabiegu, w tym: wahaniami cinienia tetniczego, bolem gtowy,
Swigdem skory, ogdlnym ostabieniem, bolem. Ponadto pacjenci borykaja sie z trudnosciami w chodzeniu oraz
odczuwajg zaniepokojenie wygladem korficzyny z przetokg naczyniowg oraz obrzekami. Pacjenci jako
szczegdlnie ucigzliwy problem wskazujg trudnosci ze snem, ograniczenia dietetyczne — gtéwnie ptynowe,
ograniczenia czasowe, a takze zupetne lub czeSciowe wyczerpanie fizycznie [45]. Dtugo$¢ okresu dializoterapii
ma zasadniczy wptyw na funkcjonowanie pacjentow w sferze fizycznej i spotecznej a jakoS¢ zycia ulega
obnizeniu wraz ze wzrostem liczby lat trwajgcego leczenia. U os6b dializowanych przez dtugi okres czasu
wystepuje znuzenie, zmeczenie psychiczne oraz pogorszenie funkcjonowania poznawczego, co przekfada sie

na coraz nizsze wskazniki zadowolenia i oceny jakosci zycia [44].

Leczenie majace na celu spowolnienie postepu choroby nerek u pacjentéw z IC-MPGN czy C3G, szczegolnie w

pdzniejszych stadiach, moze pomdc w poprawie jakosci zycia pacjentow [40].

Podsumowujac, pacjenci z przewleklymi chorobami nerek, w tym IC-MPGN i C3G doswiadczajq
istotnego obnizenia jakosci zycia, ktore jest szczegodlnie znaczne u 0sdb z progresja choroby do
schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajacej dializ lub przeszczepu nerki. Istotne jest zatem
poszukiwanie wysoce skutecznych terapii nie tylko spowalniajacych uszkodzenie nerek i o

dobrym profilu bezpieczenstwa, ale takze niewplywajacych negatywnie na jakos$c zycia chorych.
2.8. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU IC-MPGN i C3G

Podobnie jak w przypadku innych chordb ktebuszkéw nerkowych, obecne leczenie C3G i pierwotnego IC-MPGN
obejmuje niespecyficzne, wspomagajace dziatania majgce na celu kontrolowanie biatkomoczu, nadci$nienia
tetniczego, hiperlipidemii, obrzekéw i innych przewlektych chordb nerek. Nie ma istotnych réznic w schematach

leczenia miedzy chorobami (C3G vs pierwotne IC-MPGN) ani podtypami choroby (DDD vs C3GN) [47].

Leczenie farmakologiczne

Leczenie wspomagajgce, takie jak inhibitory uktadu renina-angiotensyna (RAS) — w tym inhibitory konwertazy

angiotensyny (ACEI) i blokery receptora angiotensyny (ARB) jest czesto stosowane jako leczenie pierwszego
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rzutu u pacjentéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN z biatkomoczem, w celu kontroli nadcisnienia tetniczego i
zmniejszenia biatkomoczu [7], [20], [41], [55].

W przypadku zwiekszenia biatkomoczu do ,umiarkowanego” lub ,ciezkiego” czesto przepisuje sie leczenie
immunosupresyjne, chociaz wybdr lekéw i czas trwania leczenia opierajg sie na analizach retrospektywnych,
ograniczonych seriach przypadkow i badaniach obserwacyjnych, a nie na randomizowanych kontrolowanych
badaniach interwencyjnych. Jako leczenie pierwszego wyboru sugeruje sie leczenie immunosupresyjne
mykofenolanem mofetylu (MMF), czasami z dodatkowym zastosowaniem kortykosteroidow [17], [20], [41],
[47]. Dawki mykofenolanu mofetylu wahaja sie od 750 do 1 500 mg na dobe, ze Srednig dawka 1 000 mg na
dobe. W przypadku biatkomoczu powyzej 2 graméw na dobe mozna rozwazy¢ podanie steroidow pulsacyjnych
[7]. U pacjentdw z szybko postepujgcym kiebuszkowym zapaleniem nerek mozna stosowac schemat leczenia
sktadajgcy sie z duzych dawek sterydéw w potgczeniu z MMF lub cyklofosfamidem [7]. Grupa glomerulopatii
C3 charakteryzuje sie stosunkowo wysokg ,,opornoscig” na standardowe leczenie ktebuszkowego zapalenia
nerek tj. steroidoterapie, klasyczne leczenie immunosupresyjne [17]. Rzadziej pacjenci mogg by¢ leczeni
innymi opcjami poza wskazaniami, w tym inhibitorami kalcyneuryny czy lekami dziatajgcymi bezposrednio na
poszczegdlne elementy kaskady ukfadu dopetniacza - przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 (rytuksymab)
lub anty-C5 (np. ekulizumabem, rawulizumabem). Jednak opcje te nie sg zarejestrowane ani w przypadku
C3G, ani pierwotnego IC-MPGN, ich stosowanie opiera sie na niespdjnych wynikach w opisach przypadkéw, a
ponadto inhibitory anty-C5 nie przeszty wczesniejszych badan klinicznych w rozpatrywanych wskazaniach [17],
[47], [501].

W obrzekach w przebiegu zespotu nerczycowego preferuje sie stosowanie diuretykéw petlowych oraz

ograniczenie podazy sodu w diecie [20].

Nadal poszukuje sie nowych terapii, ktore w sposdb celowany mogtyby ingerowa¢ w poszczegdlne

elementy/mechanizmy dotyczace patologicznej aktywacji uktadu dopetniacza [17].
W najnowszych badaniach klinicznych III fazy wykazano znamienne korzysci ze stosowania inhibitoréw
sktadowych dopetniacza w redukcji biatkomoczu i depozytow C3 w nerkach, w tym pegcetakoplanu i

iptakopanu [7], ktére zaowocowaty rejestracjg ww. lekow w leczeniu C3G [1], [48].

Leczenie niefarmakologiczne

Pomimo tych réznych prob kontrolowania progresji choroby, rokowanie w przypadku C3G i pierwotnego IC-
MPGN jest niepomysine, a u pacjentdw stopniowo rozwija sie schytkowa niewydolno$¢ nerek. W takim
przypadku pacjenci sg kierowani na dialize i/lub przeszczep nerki. U pacjentéw po przeszczepie obecne metody
leczenia nie pozwalajg na skuteczne zachowanie funkcji nerek, co wymaga dializ lub dalszych przeszczepdw.
Biorcy przeszczepu nerki z nawracajgcym C3G wykazujg stabg odpowiedz na leczenie réznymi schematami (w

tym rytuksymabem lub ekulizumabem, miedzy innymi), a w konsekwencji doswiadczajg stabego przezycia
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przeszczepu [7], [17], [46], [41]. Brak jest dostepnych danych dotyczacych wytycznych dotyczacych

transplantacji i leczenia pacjentéw z nawrotem choroby po przeszczepie.

2.8.1. INTERWENCJIE FINANSOWANE W POLSCE W LECZENIU IC-MPGN i C3G

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu C3G i pierwotnego IC-MPGN na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2025 r.
[2] przedstawiono w ponizszej tabeli. Na liscie lekow refundowanych brak jest opcji terapeutycznych
bezposrednio dedykowanych leczeniu C3G i pierwotnego IC-MPGN; substancje czynne znajdujace sie w
wykazie przeznaczone do stosowania w szerokiej populacji pacjentdw z chorobami nerek (gtéwnie zespotem

nerczycowym) i/lub nadcisnieniem tetniczym.

Tabela 6. Status refundacyjny w Polsce lekow stosowanych w leczeniu C3G i pierwotnego IC-MPGN (stan na listopad
2025) [2], [51].

Kategoria
dostepnosci Grupy limitowe i/lub poszczegdlne substancje .
w ramach czynne Refundowane wskazanie
refundacji
. inhibitory konwertazy 44.0,_Inh|b|tory konwertazy We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
L angiotensyny (ACEI) angiotensyny — produkty dzien wydania decyzji
9 yny jednosktadnikowe i ztozone Y ¥z
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji. Dla niektorych lekow
blokery receptora rowniez:
angiotensyny (ARB) - 45.0, Antagonisci angiotensyny i wglvyske}zamagh pozare’Jestracy]nych:
. 3 . . nadcisnienie tetnicze u osob dorostych, w
Lista A1 Antagonisci II — produkty jednosktadnikowe dkach i h niz okredl ChPL lub
angiotensyny II ztozone przypadkach innych niz okresiono w ub
(satrany) - choroba nerek inna niz okreslona w ChPL u dzieci
Y do 18 roku zycia; leczenie nefroprotekcyjne w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u
dzieci do 18 roku zycia
We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
: decyzji. Jednym z zarejestrowanych wskazan jest:
823, Kortykoste;'rmdy do W celu wywotania diurezy albo remisji
stosowania ogdlnego - i
i ] . proteinurii (biatkomoczu) w zespole
glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon nerczycowym:
— bez mocznicy
— idiopatycznym
— w przebiegu tocznia rumieniowatego
Lista A1 Sterydy doustne We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
82.4, Kortykosteroidy do d2|en_ wydania decyzji. Jed,n_ym .z
A A zarejestrowanych wskazan jest:
stosowania ogdlnego - - zespot nerczycowy;
. . . ;
glikokortykoidy do_ podawania - glikokortykosteroidy wskazane s w celu
doustnego - prednisolon, 82.5, L. - s
; : wywolania diurezy lub uzyskania remisji w
Kortykosteroidy do stosowania N
. - - przypadku biatkomoczu w zespole
ogdinego - glikokortykoidy do s .
g nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy
podawania doustnego - L .
) lub w celu poprawy czynnosci nerek u
prednison h P
chorych z toczniem rumieniowatym. W
idiopatycznym zespole nerczycowym
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Kategoria
dostepnosci
w ramach
refundacji

Grupy limitowe i/lub poszczegdlne substancje

czynne

Refundowane wskazanie

ditugotrwale leczenie moze by¢ konieczne w
celu zapobiezenia czestym nawrotom.

Lista A1

Inhibitory kalcyneuryny

139.0, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace — leki
immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - takrolimus

Refundowane wskazanie pozarejestracyjne: zesp6t
nerczycowy sterydozalezny/zespét nerczycowy
sterydooporny/zespét nerczycowy nawracajacy - w
przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci
na cyklosporyne, nefropatia toczniowa/toczniowe
zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji,
przeciwwskazan lub opornosci na inne metody
leczenia

137.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce — leki
immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state
postacie farmaceutyczne, 138.2,
Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace — leki
immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - ptynne
postacie farmaceutyczne

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji (jednym z zarejestrowanych
wskazan jest zesp6t nerczycowy). Refundowane
wskazanie pozarejestracyjne to choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL

Lista A1

Mykofenolan mofetylu

134.0, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce — leki
immunosupresyjne — kwas
mykofenolowy i jego pochodne

Refundowane wskazanie pozarejestracyjne:
steroidozalezny zespdt nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; toczen
rumieniowaty ukfadowy; twardzina uktadowa; stan
po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub
komorek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna;
steroidooporny zespdt nerczycowy; nefropatia IgA

Lista A1

Dapagliflozyna
(niewymieniana w
wytycznych, ale
refundowane w
czesciowo zbieznym
stanie klinicznym)

251.0, Doustne leki
przeciwcukrzycowe - flozyny

Przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw z
eGFR <60 ml/min/1,73m?, albuminurig lub
biatkomoczem oraz leczonych terapiag opartg na
ACE-i/ARB nie krocej niz 4 tygodnie lub z
przeciwskazaniami do tych terapii

Nierefundowane w rozpatrywanym wskazaniu; w przypadku choréb zwigzanych z

- ;ﬂﬁ;ﬂqnfgé nerkami refundowane jedynie w ramach programu lekowego B.95 , Leczenie CHORYCH
Z ATYPOWYM ZESPOLEM HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWYM (aHUS)”

- Rytuksymab Nierefundowany we wskazaniach zwigzanych z chorobami nerek

- Cyklofosfamid Nierefundowany we wskazaniach zwigzanych z chorobami nerek

Whnioskowana interwencja, tj. pegcetakoplan nie jest aktualnie refundowany w Polsce zarowno
w leczeniu C3G jak i IC-MPGN.
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2.8.2. MONITOROWANIE LECZENIA IC-MPGN i C3G

Pacjenci z C3G jak i IC- IC-MPGN powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem oceny funkcji nerek,
biatkomoczu, cisnienia krwi i ogdlnego stanu zdrowia [7]. Monitorowanie pomaga oceni¢ postep choroby,
skutecznos¢ leczenia i zarzadzac jego potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi [41].

Biopsje nerki powinno sie wykona¢ ponownie, jesli w jej wyniku moze doj$¢ do zmiany rozpoznania lub planu

leczenia, badz do lepszej oceny rokowania [20].

Co wazne, w trwajgcych badaniach klinicznych w ramach C3G wykorzystywane sg narzedzia do oceny wynikéw
zgtaszanych przez pacjentéw, takie jak Skala Funkcjonalnej Oceny Terapii Chordb Przewlektych — Zmeczenia
(ang. Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue Scale, FACIT-F), 36-elementowa Skrocona Ankieta
Zdrowia (ang. 36-Item Short Form Health Survey; SF-36), EuroQol-5 Dimension-5 Level (EQ-5D5L) oraz
Globalne Wrazenie Ciezkosci Choroby przez Pacjenta (ang. Patient Global Impression of Severity).
Wykorzystanie tych narzedzi umozliwia klinicystom i badaczom iloSciowe uchwycenie opinii pacjentéw na temat

wptywu terapii na ich zdrowie, co ostatecznie moze prowadzi¢ do poprawy leczenia [41].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkow
klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji i towarzystw
naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby
postepowania w okreSlonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach
stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie

opracowaty, w tym réwniez w niektérych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdéwiono najnowsze (tj. opublikowane od 2018 roku) polskie i $wiatowe wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace leczenia IC-MPGN i C3G [Tabela 71].
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Tabela 7. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia C3G i IC-MPGN (stan na listopad 2025).

Referencja

Organizacja i rok

Kraj/ Region

Zalecenia

[52]

wydania wytycznych

Kidney Disease:
Improving Global
Outcomes (KIDGO)
2021

Miedzynarodowe

Aktualne wytyczne KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) z 2021 r. dotyczace chordb ktebuszkowych, w tym C3G i
pierwotnego IC-MPGN, sugerujg nastepujace podejscie:
e U pacjentow z C3G:

o  Zaleca sie stosowanie standardowych srodkdw wspomagajacych (np. dietetycznych i dotyczacych stylu zycia,
maksymalnych tolerowanych lub zatwierdzonych dawek inhibitorow RAAS).

o  Leczenie immunosupresyjne (glikokortykoidami z mykofenolanem mofetylu lub bez) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z
biatkomoczem >1 g/dobe i krwiomoczem lub u ktérych czynno$¢ nerek pogarsza sie od co najmniej 6 miesiecy. W
przypadku niepowodzenia tego leczenia wytyczne proponujg zastosowanie inhibitora szlaku koncowego dopetniacza,
ekulizumabu, zgodnie z zaleceniami, jednak uznaje sie, ze korzysci z tego podejscia nie zostaty jeszcze ustalone lub nie
wigczono go do badan klinicznych.

Zastosowanie ekulizumabu mozna rozwazy¢ w przypadku postepujacej choroby i braku odpowiedzi na inne terapie.
« W przypadku pacjentdw z idiopatycznym ICGN (termin uzywany dla IC-MPGN w Wytycznych KDIGO):

o W przypadku biatkomoczu <3,5 g/dobe, braku zespotu nerczycowego i prawidtowego eGFR zaleca sie wytgcznie
leczenie wspomagajace.

o U pacjentéw z zespotem nerczycowym i prawidtowym lub prawie prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy zaleca
sie ograniczony cykl leczenia glikokortykosteroidami.

o U pacjentdw z nieprawidtowg czynnoscig nerek (ale bez zajecia potksiezycow), aktywnym osadem moczu, z
biatkomoczem w zakresie nerczycowym lub bez, zaleca sie dotgczenie glikokortykosteroidéw i leczenia
immunosupresyjnego do leczenia wspomagajgcego.

o  Cyklofosfamid lub rytuksymab zaleca sie u pacjentdw, u ktorych po 6-12 miesigcach terapii skojarzonej nie nastgpi
poprawa czynnosci nerek, wystapi krwiomocz lub biatkomocz, nalezy przerwac leczenie, a ponowna biopsja nerki nadal
wykazuje aktywne kiebuszkowe zapalenie nerek.

e U pacjentdw z C3G lub idiopatycznym IC-MPGN, u ktdrych nie mozna uzyska¢ odpowiedzi na omdéwiong powyzej metode
leczenia, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym, o ile jest ono dostepne.

W wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do mozliwosci zastosowania pegcetakoplanu w rozpatrywanym
wskazaniu, poniewaz w momencie ich publikacji nie byly dostepne wyniki badan dla wnioskowanej interwencji.

[54]

International Society
of Nephrology (ISN)
2023

Miedzynarodowe

Leczenie glomerulopatii C3:

U wszystkich pacjentow nalezy zapewnic¢ optymalng kontrole cisnienia tetniczego za pomocg inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron. Nalezy osiggna¢ odpowiednig kontrole lipidow.

U pacjentéw z umiarkowang postacig choroby:

Dotyczy pacjentéw z 1) stezeniem biatka w moczu > 500 mg/24 godziny pomimo leczenia wspomagajgcego, 2) umiarkowanym
stanem zapalnym w biopsji, 3) pogorszeniem czynnosci nerek (wzrostem stezenia kreatyniny i/lub biatkomoczem). Nalezy podawac
prednizon i mykofenolan mofetylu.

U pacjentéw z ciezkg postacig choroby:
Dotyczy pacjentdw z 1) stezeniem biatka w moczu > 2000 mg/24 godziny pomimo leczenia wspomagajgcego i immunosupresji, 2)
ciezkim stanem zapalnym w biopsji, 3) pogorszeniem czynnosci nerek (wzrostem stezenia kreatyniny i/lub biatkomoczem).
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Referencja

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Kraj/ Region

Zalecenia

W przypadku choroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego pacjenci mogg by¢ leczeni MMF i glikokortykosteroidami. Jesli to nie
przyniesie rezultatu, nalezy rozwazy¢ ekulizumab. Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie powinni by¢ brani pod uwage w badaniu
klinicznym, o ile jest ono dostepne.

Przeszczep nerki w C3G:
Brak szczeg6towych danych. Wigze sie z wysokim ryzykiem wznowy histologicznej (90%), przy braku znanych strategii
profilaktycznych.

W opracowaniu nie odniesiono sie bezposrednio do mozliwosci zastosowania pegcetakoplanu w rozpatrywanym
wskazaniu, poniewaz w momencie ich publikacji nie byly dostepne wyniki badan dla wnioskowanej interwencji.

[20]

KDIGO 2021

Polskie
podsumowanie

wytycznych
KIDGO 2021 [52]

W niniejszym dokumencie [52] dokonano przettumaczenia na jezyk polski i podsumowania opisanych powyzej wytycznych KIDGO
2021

[80]

Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne 2023

Polska

W wytycznych skupiono sie ogdlnie na nefroprotekcyjnym leczeniu farmakologicznym w przewlekiej chorobie nerek niezwigzanej z
cukrzycg — nie odniesiono sie bezposrednio do leczenie C3G lub IC-MPGN.

Pacjenci pediatryczni

[53]

Vivarelli i wsp. 2022

Miedzynarodowy
przeglad

Wybrani eksperci doradczy KDIGO przedstawili dodatkowe uwagi dotyczace leczenia C3G u dzieci. Ich sugerowane podejscie jest w
duzej mierze zgodne z wytycznymi KDIGO z 2021 r. dla dorostych, cho¢ z bardziej agresywnym progiem rozpoczecia terapii przy stezeniu
biatkomoczu >0,5 g/d i dodatkowym naciskiem na stopniowe zmniejszanie dawki sterydéw i lekdw immunosupresyjnych:

e Wszyscy zdiagnozowani pacjenci powinni zoptymalizowac kontrole ci$nienia tetniczego i otrzymac leczenie zachowawcze (np.
diete i styl zycia, maksymalne tolerowane lub zatwierdzone dawki inhibitorow RAAS).

e  Pacjenci z umiarkowang postacig choroby (np. biatkomocz >0,5 g/d lub umiarkowany stan zapalny w biopsji nerki, prawidtowa
funkcja nerek) moga odnies¢ korzysci z doustnego stosowania prednizonu w duzych dawkach przez 4 tygodnie. MMF mozna
rowniez doda¢ w przypadkach utrzymujacego sie wysokiego biatkomoczu.

o  Prednizon nalezy stopniowo zmniejszac i przerwac w ciggu 6—12 miesiecy.

e  Pacjenci z ciezkg postacig choroby (np. biatkomoczem > 2,0 g/d lub ciezkim stanem zapalnym z wyrazng proliferacjg naczyn
wewnatrz- i zewngtrzwiosniczkowych w biopsji nerki lub obnizonym eGFR) mogg odnie$¢ korzysci z pulsacyjnego podawania
dozylnego metyloprednizolonu, w potaczeniu z immunosupresantami przeciwkomorkowymi (np. cyklofosfamidem).

e  Remisje choroby nalezy ocenia¢ co 6-9 miesiecy. W przypadku jej osiggniecia nalezy dazy¢ do stopniowego zmniejszania dawki
prednizonu. W przypadku braku remisji nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.

e  Stosowanie i intensywnos$¢ immunosupresji u dzieci nalezy starannie rozwazyc, biorgc pod uwage kliniczng i histologiczng
aktywnosc choroby.

e  Ekulizumab mozna rozwazy¢ u pacjentdw, u ktorych nieskuteczna byta niecelowana immunosupresja, ale dotychczasowe wyniki
sg hiejednoznaczne i nie sugerujg, ze pacjenci prawdopodobnie odpowiedzg na leczenie.

W opracowaniu nie odniesiono sie bezposrednio do mozliwosci zastosowania pegcetakoplanu w rozpatrywanym
wskazaniu, poniewaz w momencie ich publikacji nie byly dostepne wyniki badan dla wnioskowanej interwencji.

eGFR — szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej; RAAS — renina-angiotensyna-aldosteron; MMF — mykofenolan mofetylu.
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Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Zidentyfikowane nieliczne wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie bezposrednio do leczenia C3G i/lub IC-
MPGN:KIDGO 2021 [52], ISN 2023 [54], Vivarelli i wsp. 2023 [53] wskazuja, ze obecne strategie terapeutyczne
majg jedynie charakter wspomagajacy i koncentrujg sie na tagodzeniu objawdéw nadmiernej aktywacji
dopetniacza, ale leczenie nie jest ukierunkowane na mechanizm lezgcy u podtoza choroby, oferujac
ograniczong i nieprzewidywalng skuteczno$¢ w zapobieganiu lub opdznianiu jej postepu. U wiekszosci
pacjentow w pierwszej kolejnosci zaleca sie stosowanie standardowych srodkdéw wspomagajacych w postaci
modyfikacji diety i stylu zycia, inhibitorow RAS (ACEi/ARB) oraz odpowiedniej kontroli lipidéow. Pacjenci z
utrzymujgcym sie biatkomoczem (np. >1 g/g u dorostych) moga dodatkowo otrzymywac nieswoistg
immunosupresje (mykofenolan mofetylu i/lub kortykosteroidy). Stosowanie i intensywno$¢ immunosupresji u

dzieci nalezy starannie rozwazy¢, biorgc pod uwage kliniczng i histologiczng aktywnos¢ choroby [53].

Zastosowanie ekulizumabu mozna rozwazy¢ w przypadku postepujacej choroby i braku odpowiedzi na inne
terapie, przy czym istniejg niepewne dowody na jego skutecznos¢ [52], [54], [53]. U pacjentéw z IC-MPGN
cyklofosfamid lub rytuksymab zaleca sie u pacjentdw, u ktdrych po 6—-12 miesigcach terapii skojarzonej nie
nastapi poprawa czynnosci nerek, wystapi krwiomocz lub biatkomocz, a ponowna biopsja nerki nadal wykazuje
aktywnos$¢ choroby [52], [53]. Pacjenci nieodpowiadajacy na leczenie powinni by¢ skierowani do udziatu w
badaniach klinicznych, o ile sg one dostepne [52], [53]. Przeszczep nerki wigze sie z wysokim ryzykiem wznowy

histologicznej (do 90%), przy braku znanych strategii profilaktycznych [54].

W zadnych ze zidentyfikowanych wytycznych nie oceniano bezposrednio zasadno$ci stosowania
pegcetakoplanu w rozpatrywanej populacji pacjentéw, co wynika z faktu, ze badanie III fazy dla tego leku

byto w toku w momencie ich publikacji.

2.10. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z C3G I IC-MPGN

Pacjenci z C3G lub pierwotnym IC-MPGN majg naglace i niezaspokojone zapotrzebowanie na skuteczne

leczenie modyfikujgce przebieg choroby, poniewaz:

e nie ma w Polsce dostepnych terapii, ktére wptywatyby na czynniki lezgce u podstaw C3G i pierwotnego
IC-MPGN, co prowadzi do nieodwracalnej utraty funkcji nerek u pacjentéw [4], [17], [47], [55];

e leczenie objawowe ma ograniczony wptyw na progresje choroby ze wzgledu na jej postepujacy charakter
a ponadto réwniez istotne skutki uboczne [17], [47], [55];

e pacjenci z C3G i pierwotnym IC-MPGN przechodzg przez kolejne stadia przewlekiej choroby nerek,
prowadzacej w ostatecznosci do niewydolnosci nerek [7], [11]; dializa i przeszczep nerki sg jedynymi
opcjami leczenia dla pacjentow, u ktdrych doszto do niewydolnosci nerek, ale rowniez wigzg sie ze znaczng
$miertelnoscig. Przeszczepy nerek nie sg skuteczne w przypadku C3G i pierwotnego IC-MPGN ze wzgledu

na wysoki wskaznik nawrotdw (do 90%) i pozniejszej utraty [10], [8], [46];
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e nie ma opcji leczenia dla pacjentow po przeszczepie z nawrotem choroby [7], [17], [46];

e pacjenci zmagajg sie ze znacznym stresem fizycznym i emocjonalnym, co wptywa na ich rodziny, znaczaco
utrudnia normalne zycie i ogranicza produktywnos$¢ w spoteczenstwie [36], [18], [39], [40], [41];

e (3G i pierwotne IC-MPGN stanowig znaczne obcigzenie ekonomiczne dla spoteczenstwa ze wzgledu na
wysokie wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej oraz koszty posrednie wynikajgce z niezdolnosci do

pracy i koniecznosci dtugotrwatej opieki [36], [35], [37].

Pomimo ztych wynikéw i wysokiego ryzyka niewydolnosci nerek u pacjentéw z IC-MPGN i C3G brakuje wysokiej
jakosci dowodow w zaleceniach dotyczacych ich leczenia; gtdéwng barierg w leczeniu pacjentow z IC-MPGN i
C3G jest brak skutecznych i ukierunkowanych metod leczenia, ktére mogtyby modyfikowa¢ patofizjologiczne
czynniki wywotujgce chorobe [4]. Redukcja biatkomoczu, nawet w krétkich okresach 6—12 miesiecy zostata
powigzana ze znacznie nizszym ryzykiem progresji choroby i niewydolnosci nerek. W badaniach GLOSEN
wykazano, ze redukcja biatkomoczu o 50% lub 30% w stosunku do wartosci poczatkowej wigzata sie ze

znacznie nizszym ryzykiem progresji choroby (HR 0,61 — 0,96) [25].

Podsumowujac, C3G i IC-MPGN to niezwykle rzadkie i postepujace choroby nerek zalezne od
dopelniacza. Niekorzystne wyniki leczenia nerek zwigzane z podwyzszonym biatkomoczem w
momencie rozpoznania i jego utrzymywaniem sie podkreslaja potrzebe wczesniejszej diagnozy i
pilniejszego leczenia pacjentow w celu kontroli tych choréb. Cele leczenia w przypadku C3G i
pierwotnego IC-MPGN powinny by¢ ukierunkowane na osiagniecie docelowego poziomu
biatkomoczu (np. <1 g/g), bioragc pod uwage zwigzek z utrzymujacym sie wysokim poziomem
biatkomoczu i szybkoscia progresji [10]. U pacjentow z C3G i pierwotnym IC-MPGN istnieje duze,
niezaspokojone zapotrzebowanie na terapie modyfikujaca przebieg choroby, ktéra mogiaby
chroni¢ nerki, natywne lub przeszczepione, przed cigglym uszkodzeniem spowodowanym
nadaktywnoscig dopetniacza poprzez zmniejszenie biatkomoczu i stabilizacje eGFR, co bytoby
cennym uzupeinieniem arsenatu terapeutycznego [4]. Inhibitory skladowych ukiadu dopeiniacza
daja nadzieje na rychte pojawienie sie terapii modyfikujacych przebieg choroby, stad wysoka
potrzeba refundacji tej grupy lekéw [41].
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3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg,
roztwdr do infuzji) w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatia C3 lub
pierwotnym 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 [1], zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego [3].

Produkt leczniczy Aspaveli® nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekéw immunosupresyjnych, selektywnych
lekéw immunosupresyjnych, kod ATC: LO4AA54 [1]. Posiada status leku sierocego nadany przez EMA w
leczeniu C3G [79]. Co istotne, pegcetakoplan jest jak dotychczas jedynym lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby zarejestrowanym w IC-MPGN przez EMA.

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Aspaveli®[1]

Pegcetakoplan jest symetryczng czasteczka ztozong z dwdch identycznych pentadekapeptydow zwigzanych
kowalentnie z koncami liniowej czgsteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wigza
sie ze skladowg dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie hamujgce na kaskade dopetniacza. Fragment PEG
0 masie czgsteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalnoS¢ i wydtuza czas obecnosci produktu leczniczego w

organizmie po jego podaniu.

Pegcetakoplan to inhibitor C3, ktéry holistycznie kontroluje nadaktywacje C3, ukierunkowujgc tym samym
odktadanie sie C3 jako gtdwnego czynnika patogenetycznego w C3G i pierwotnym IC-MPGN, aby zachowac
funkcje nerek i zapobiec postepowi choroby.

Pegcetakoplan dziata na trzech poziomach kaskady, hamujac aktywacje inicjowang przez wszystkie (klasyczne,
lektynowe i alternatywne) szlaki (drogi) dopetniacza, ktére napedzajg reakcje zapalng i uszkodzenie nerek. Te
trzy poziomy to:

e wigzanie skladowej C3;

e blokowanie konwertazy C3, aby zapobiec amplifikacji;

e blokowanie powstawania ztogéw C3b, zapobiegajac aktywacji efektoréw aktywacji dopetniacza w

ktebuszkach nerkowych.

Pegcetakoplan to jedyny inhibitor dopetniacza, ktéry wykazat zdolno$¢ usuwania ztogéw C3, gtdéwnego
czynnika patofizjologicznego w C3G i pierwotnym IC-MPGN. Usuniecie/redukcja ztogéow C3 jest pierwszym
sygnatem potwierdzajgcym zatrzymanie patologicznego mechanizmu lezacego u podstaw choroby i wskazuje,

ze zastosowana terapia dziata na przyczyny, a nie jedynie na objawy choroby [1], [59].
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Figura 1. Proponowany mechanizm dziatania pegcetakoplanu w C3G i pierwotnym IC-MPGN [1], [59].

MAC — kompleks atakujacy btone.

Dawkowanie i sposéb podania produktu leczniczego Aspaveli®
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z
chorobami hematologicznymi lub chorobami nerek. U pacjentdw, ktdrzy dobrze tolerowali leczenie podawane
w doswiadczonych osrodkach medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i wykonywanie infuzji w
warunkach domowych. Decyzje o mozliwosci samodzielnego podawania i wykonywania infuzji w domu

pacjenta nalezy podjg¢ na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego.

Pegcetakoplan moze by¢ podawany przez osobe nalezgcg do fachowego personelu medycznego lub przez

pacjenta, lub opiekuna po odpowiednim poinstruowaniu.

Dawkowanie w C3G i IC-MPGN

Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskornej za pomoca dostepnej w sprzedazy

strzykawkowej pompy infuzyjnej lub umieszczonego na ciele systemu do podawania leku, ktéry 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 s3 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.
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Pacjenci w wieku nastoletnim z C3G lub pierwotnym IC-MPGN

W przypadku miodziezy schemat dawkowania opiera sie na masie ciata pacjenta (szczegodty znajdujg sie w

aneksie, w rozdziale 9.1).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Aspaveli® w leczeniu

pacjentow z C3G i pierwotnym IC-MPGN

Zintegrowany program rozwoju klinicznego dla pegcetakoplanu w leczeniu C3G i pierwotnego IC-MPGN

obejmuje 4 badania kliniczne z udziatem pacjentéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN (badania II fazy o
akronimach DISCOVERY oraz NOBLE a takze badanie III fazy o akronimach VALIANT i dtugoterminowa faze

przedtuzong w postaci badania VALE). Celem programu rozwoju klinicznego dla pegcetakoplanu byto

wykazanie jego bezpieczenstwa u pacjentdéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN oraz skutecznosci w zmniejszaniu

biatkomoczu i utrzymaniu czynnosci nerek, ocenianej na podstawie eGFR, a takze wykazanie jego wptywu na

usuwanie ztogéw C3c z nerek. W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe zatozenia ww. badan.

Tabela 8. Kluczowe informacje o badaniach klinicznych dla pegcetakoplanu dla C3G i pierwotnego IC-MPGN.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja Status
Faza
randomizowana —
. . ) Pacjenci w wieku =12 lat z 26 tygodni Zakonczone
VALIANT (APL2 Badanie randomizowane, III C3G Iub pierwotng IC-MPGN, z | (pegcetakoplan vs
C3G-310 fazy, kontrolowane placebo + P
[60], [81] faza przediuzona lub bez wezesniejszego placebo)
Z przeszczepu nerki Faza otwarta — 26
tygodni (sam W toku
pegcetakoplan)
Pacjenci w wieku =12 lat z
C3G lub pierwotng IC-MPGN, z
VALE (APL2-C3G- Badanie III fazy, otwarta faza lub bez wczesniejszego Pegce_:ta_\koplan przez
. RS minimum 120 W toku
314) [61] przedtuzona przeszczepu nerki, ktdrzy tygodni
wczesniej uczestniczyli w 9
badaniu VALIANT
Badanie randomizowane, III Faza
fazy, pegcetakoplan vs brak randomizowana — Zakonczona
zastosowania pegcetakoplanu 12 tygodni
Pacjenci >18 lat z C3G lub Cze$¢ A -
NOBLE (APL2-C3G- - pierwotng IC-MPGN z pegcetakoplan przez Zakonczona
204) [59] nawrotem choroby po 40 tygodni
przeszczepie nerki Cze$¢ B - faza
) przedtuzona z W toku
zastosowaniem
pegcetakoplanu
Cze$¢ A -
Pacjenci 216 lat z réznymi pegcilglsgcl)a:jnniprzez Zakonczone
DISCOVERY (APL2- Badanie II fazy, glomerulopatiami zaleznymi id C2eeeB —f
201) [62] jednoramienne dopetniacza (w tym C3G) bez zesg* ~fTaza
przeszczepu nerki przedtuzona z Zakonczone
zastosowaniem
pegcetakoplanu

Nalezy zaznaczy¢, ze program rozwoju badan klinicznych dla pegcetakoplanu jest rozbudowany,

i oparty o dwa badania randomizowane, ktorych przeprowadzenie bylo szczegdlnym wyzwaniem ze

wzgledu na niskg czesto$¢ wystepowania C3G i IC-MPGN, a tym samym trudnosci z rekrutacjg pacjentow [39].
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Ponizej przedstawiono dostepne, kluczowe wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej

pegcetakoplanu z badania randomizowanego III fazy.

Wyniki randomizowanego badania VALIANT [60], [81] wskazujg, ze zastosowanie pegcetakoplanu

(stosowanego wraz ze standardowg opiekg; SOC) w poréwnaniu z placebo (stosowanym wraz z SOC) moze

zmniejszy¢ dtugoterminowe ryzyko progresji do niewydolnosci nerek u pacjentdw z nerkami natywnymi lub po

przeszczepie w wieku >12 lat z C3G i pierwotnym IC-MPGN, w postaci:

e stabilizacji czynnosci nerek, potwierdzong zmiang eGFR o +6,3 ml/min/1,73 m2 (nominalna wartos$¢ p =
0,03), ze statg istotng korzyscig obserwowang we wszystkich podgrupach pacjentow;

« nizszego spadku eGFR co wskazuje na zahamowanie progresji uszkodzenia nerek;

e poprawy stanu nerek - potwierdzong szybka i utrzymujaca sie, klinicznie istotng redukcjg biatkomoczu
(mierzonego wskaznikiem UPCR — czyli stosunkiem biatka do kreatyniny w moczu) o 67% w stosunku do
wartosci wyjsciowej, co stanowi wysoce istotng wzgledng roznice na poziomie 68% w poréwnaniu z
placebo (p<0,0001), ktorg konsekwentnie obserwowano w szerokich podgrupach pacjentéw, przy czym
51% pacjentéw osiggneto wartosci UPCR ponizej 1 g/g; redukcja biatkomoczu osiggnieta dzieki
zastosowaniu wnioskowanej interwencji byta zwigzana z poprawa statusu nerkowego, a nie pogorszeniem
funkgcji nerek;

e redukcji UPCR w wyniku zastosowania pegcetakoplanu obserwowanej we wszystkich subpopulacjach
wyodrebnionych w badaniu, w tym w tym nastolatkdw i dorostych; uczestnikdw z C3G jak i IC-MPGN, w
subpopulacji stosujacej leki immunosupresyjne, pacjentow z reaktywacjg choroby po przeszczepie jak i
bez przeszczepu nerki;

o zwiekszenia odsetka pacjentdw osiggajacych ztozony nerkowy punkt kofcowy (stabilizacja lub poprawa
eGFR oraz >50% redukcja UPCR). Prawie potowa pacjentéw (49,21%) w grupie leczonej
pegcetakoplanem osiggneta ten punkt, w poréwnaniu do 3,3% w grupie placebo (OR: 27.479; P <
0,0001);

e 5-krotnie czestszego osiggniecia przez pacjentow klinicznie istotnego progu <1 g/g w biatkomoczu, w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcym placebo (+najlepsze leczenie wspomagajace);

e usuniecia ztogow C3, kluczowego czynnika patologicznego w C3G i pierwotnym IC-MPGN, przy czym 74%
w poréwnaniu z 12% pacjentow osiggneto redukcje intensywnosci barwienia C3c o > 2 rzedy wielkosci w
grupie leczonej pegcetakoplanem w poréwnaniu z BSC. Co istotne, 71,4% pacjentow leczonych

pegcetakoplanem osiggneto zerowg intensywnos¢ barwienia C3 w biopsji nerki.

Co istotne, spdjny i silny efekt leczenia pegcetakoplanem u pacjentéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN
utrzymywat sie przez 52 tygodnie leczenia. Korzysci z leczenia pegcetakoplanem byty réwniez widoczne u
uczestnikow, ktdrzy zmienili terapie z placebo na pegcetakoplan (czyli w grupie placebo-pegcetakoplan) —
pacjenci ci osiggneli podobng redukcje proteinurii i stabilizacje eGFR do uczestnikéw leczonych w fazie RCT

whnioskowang interwencjg, co potwierdza skutecznosc¢ i trwatos¢ efektow terapii [82].
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Pegcetakoplan charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, zgodnym z dotychczas ustalonymi

danymi dotyczacymi bezpieczenstwa, co czyni go niezawodng opcjg w dtugoterminowym leczeniu C3G i IC-
MPGN:

zaledwie <2% pacjentow przerwato leczenie pegcetakoplanem;

nie odnotowano zakazen meningokokami otoczkowymi wsérod czterech zgtoszonych ciezkich zakazen
(pegcetakoplan, n=3; placebo, n=1);

tolerancja leku w populacji mtodziezy (12—17 lat) jest poréwnywalna do profilu u dorostych [60], [81];
dostepne dane nie wskazujg na obawy dotyczace zwiekszonego ryzyka infekcji u pacjentéw z nawrotem
choroby po przeszczepie, ktorzy otrzymywali pegcetakoplan w potgczeniu z immunosupresyjng terapia

przeciwodrzuceniowg [59]

Podsumowujac:

pegcetakoplan to lek o unikalnym mechanizmie dziatania, celujacym w patofizjologiczne
mechanizmy prowadzace do wystapienia rozgrywanych jednostek chorobowych — jest
inhibitorem skiadowej C3 ukiadu dopelniacza, ktory zapewnia skuteczng i kompleksowa
kontrole nad nadmierng aktywacja C3 — gtéwnym czynnikiem patogennym w C3G i
pierwotnym IC-MPGN; dziata 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 jest pierwszym lekiem zarejestrowanym przez EMA specyficznie w terapii
pierwotnego IC-MPGN;

pegcetakoplan jest jedynym inhibitorem dopelniacza, ktory wykazat zdolno$¢ do usuwania
zlogow C3;

pegcetakoplan jest podawany podskoérnie dwa razy w tygodniu, jest przeznaczony do
samodzielnego podania w domu za pomoca pompy infuzyjnej z systemem strzykawkowym,
co moze poprawic¢ jakos¢ zycia pacjentéw i zmniejszyC obcigzenie zwigzane z wizytami w
celu wykonania zabiegu medycznego;

zastosowanie pegcetakoplanu w populacji pacjentow z C3G i IC-MPGN wigzato sie z
istotnymi korzysciami klinicznymi, w postaci poprawy czynnosci i stabilizacji funkcji nerek
(tj. stabilizacji eGFR a takze istotnej i trwalej redukcji nasilenia biatkomoczu), co jest
kluczowe dla redukcji dlugoterminowego ryzyka postepu choroby do niewydolnosci nerek,
wymagajacej ryzykownego przeszczepu lub obcigzajacych dializ;

stosowanie pegcetakoplanu cechuje sie niskim wskaznikiem przerwania terapii (<2%);
profil bezpieczenstwa rozpatrywanej interwencji jest korzystny, dobrze udokumentowany
w toku programu rozwoju badan klinicznych dla C3G i IC-MPGN, jak réwniez innych
zarejestrowanych wskazan - nocnej napadowej hemoglobinurii; tolerancja leku w populacji

miodziezy (12—-17 lat) jest porownywalna do profilu u dorostych; w badaniu VALIANT nie
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odnotowano przypadkow zakazen meningokokowych wsréod czterech zgloszonych
powaznych infekcji;

e spojne i silne efekty leczenia pegcetakoplanem utrzymywaly sie dlugoterminowo, przez 52
tygodnie;

e opoOzniajac progresje choroby i minimalizujac potrzebe kosztownych interwencji (takich jak
dializa i powtarzajace sie przeszczepy nerek), pegcetakoplan moze przyczyniac¢ sie do

redukcji dlugoterminowych kosztow opieki zdrowotnej.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii
wnioskowanej (produkt leczniczy Aspaveli®) w leczeniu pacjentow w C3G i IC-MPGN, brano pod uwage:
zalecenia Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowg oraz finansowanie produktéow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych).
Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu [57], [68].

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego [1] i proponowanym programie lekowym [3] bedzie stosowany wraz z inhibitorem RAS (chyba ze

leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane) docelowo w leczeniu pacjentéw

spetniajgcych miedzy innymi wszystkie ponizsze kryteria w zakresie wieku i wczesniej stosowanych terapii:

e w wieku =12 lat z glomerulopatia C3 lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym zapaleniem nerek
wywotanym kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN);

e z utrzymujacym sie biatkomoczem pomimo stosowania stabilnego schematu leczenia C3G/IC-MPGN
inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS) przez co najmniej 3 ostatnie miesiace, jezeli leczenie to jest
tolerowane lub nie jest przeciwwskazane) i/lub stosowania innych lekéw, ktére mogg mie¢ wptyw na
biatkomocz (np. steroiddw, mykofenolanu mofetylu i/lub innych dozwolonych lekéw immunosupresyjnych

stosowanych w ramach leczenia C3G lub IC-MPGN).

W leczeniu C3G i IC-MPGN w literaturze [7], [17], [47], [20] i wytycznych praktyki klinicznej [52], [54], [53]

wymieniane sg nastepujace opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania [52], [54], [53]:

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

e terapia immunosupresyjna - mykofenolan mofetylu (MMF), kortykosteroidy, cyklofosfamid;

¢ inhibitory kalcyneuryny;
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o rytuksymab;
e ekulizumab;
e rawulizumab;

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

W ponizszej tabeli rozwazono zasadno$¢ uwzglednienia ww. opcji terapeutycznych jako komparatoréow dla

pegcetakoplanu w rozpatrywanym wskazaniu.

Tabela 9. Wyboér odpowiedniego komparatora dla pegcetakoplanu w rozpatrywanym wskazaniu.

Terapia Wiaczenie/wykluczenie z grona komparatorow dla pegcetakoplanu

Wykluczone z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu poniewaz:
e  stanowig element leczenia wspomagajacego (BSC), w leczeniu objawowym — w celu
kontroli nadci$nienia tetniczego i zmniejszenia biatkomoczu [7], [55], [20], stosowane
sg u niemal wszystkich pacjentéw [78];
e moga byc¢ stosowanej jednoczesnie z rozpatrywang interwencjg, co potwierdzili
ankietowani eksperci [78]

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

Wykluczone z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu, poniewaz:
° sg niezarejestrowane w leczeniu C3G i IC-PMNG; sa zarejestrowane i refundowane w
Polsce jedynie w leczeniu zespotu nerczycowego;
e rzadko stosowane w leczeniu rozpatrywanych wskazan, braku udowodnionej
Inhibitory kalcyneuryny skutecznosci w leczeniu C3G i IC-PMNG [17], [47];
e tylko jeden z 5 ankietowanych ekspertdw wspomniat je jako opcje stosowang w
leczeniu C3G/IC-MPGN, bez pewnosci czy moga by¢ stosowane z wnioskowang
interwencja [78];

® niewymieniane w wytycznych.

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 z nerkami nalezy natomiast zespét nerczycowy z biatkomoczem). Pomimo, ze
GKS sg wymieniane jako mozliwa do rozwazenia opcja, to w wytycznych podkresla sig, ze
nalezy rozwazy¢ istotne ryzyko toksycznosci zwigzanej z ogdlnoustrojowym leczeniem tymi

lekami. Zaréwno w przypadku GKS jak i MMF - zaden ze schematdw nie jest uznany za
JZtoty standard” czy bezposrednio rekomendowany w zidentyfikowanych wytycznych.

Jednoczes$nie zapisy programu lekowego wskazuja, ze pacjenci mogg by¢ zakwalifikowani do
leczenia pegcetakoplanem w sytuacji utrzymywania sie biatkomoczu pomimo
stosowania stabilnego schematu leczenia C3G/IC-MPGN inhibitorem ukfadu renina-
angiotensyna (RAS) przez co najmniej 3 ostatnie miesiace, jezeli leczenie to jest tolerowane

Mykofenolan mofetylu (MMF), lub nie jest przeciwwskazane) i/lub stosowania innych lekéw, ktore moga miec
kortykosteroidy wplyw na biatkomocz (np. steroidow, mykofenolanu mofetylu i/lub innych
dozwolonych lekéw immunosupresyjnych stosowanych w ramach leczenia C3G
lub IC-MPGN), co oznacza, ze pegcetakoplan moze by¢ stosowany w sytuacji
niepowodzenia takiego leczenia, a nie zamiast niego. Jednoczesnie czes¢ ankietowanych
ekspertow wskazata, ze opcje te mogg byc tez stosowane wraz z wnioskowang interwencja
(steroidy, MMF) np. w sytuacji, gdy obserwowano niewielkg poprawe przy stosowaniu tych
lekéw [78]. Réwniez w badaniach dla wnioskowanej interwencji, pegcetakoplan byt
zazwyczaj dodawany do aktualnie stosowanej standardowej opieki, w tym leczenia
immunosupresyjnego [81].

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

Wykluczony z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu, poniewaz jest nierefundowany we

Stz wskazaniach zwigzanych z chorobami nerek, a ponadto rzadko stosowany

Wykluczone z grona komparatorédw dla pegcetakoplanu poniewaz sg niezarejestrowane i
Ekulizumab, rawulizumab nierefundowane w Polsce w rozpytywanych wskazaniach. Eksperci podkreslajg stabe wyniki
leczenia [78]

Wykluczony z grona komparatoréw dla pegcetakoplanu poniewaz jest nierefundowany we

Rytuksymab wskazaniach zwigzanych z chorobami nerek
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Terapia \ Wiaczenie/wykluczenie z grona komparatorow dla pegcetakoplanu

Wykluczona z grona komparatorow dla pegcetakoplanu, poniewaz zastosowanie
pegcetakoplanu moze opdzni¢ zastosowanie tej opcji terapeutycznej, nie bedzie ona
zastepowana w praktyce przez wnioskowang interwencje.

Dializoterapia Dializoterapia jest stosowana w schytkowej niewydolnosci nerek (€GFR <15 ml/min/1,73 m2
lub w szczegdlnych przypadkach <30 ml/min/1,73 m2 [83]) 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 komparatorow dla pegcetakoplanu, poniewaz:
e  zastosowanie pegcetakoplanu moze opdzni¢ zastosowanie tej opcji terapeutycznej,
Przeszczep nerki ale w praktyce nie bedzie ona zastepowata wnioskowanej interwencji;
e  pegcetakoplan moze by¢ stosowany u pacjentéw po przeszczepie nerki, w celu
redukcji ryzyka nawrotu i utraty przeszczepu.

Biorac pod uwage mechanizm dziatania, dotychczas stosowang praktyke kliniczng, wykaz lekow
refundowanych oraz opinie ankietowanych ekspertéw [78], aktualnie w Polsce nie jest stosowana refundowana
terapia, ktora mogtaby by¢ w praktyce zastgpiona przez pegcetakoplan w przypadku jego refundacji. Najlepsza
opieka wspomagajaca (BSC)/standardowa terapia (SOC) (np. inhibitory RAS kortykosteroidow, leki
cytotoksyczne czy leki immunosupresyjne) dziatajg jedynie objawowo i cechujg sie ograniczong skutecznoscia

a ponadto mogg by¢ stosowane wraz z wnioskowang interwencja.

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/standardowej
opieki, SOC) wybrano najlepsza BSC/SOC, obejmujaca miedzy innymi stosowanie inhibitorow
RAS, kortykosteroidow, lekow cytotoksycznych, inhibitorow SGLT2 i/lub refundowanych lekow

immunosupresyjnych (czyli brak zastosowania pegcetakoplanu).
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5. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia schorzen nerek, tj. glomerulopatii C3 oraz

ktebuszkowego zapalenia btoniasto-rozplemowego nerek wywotanego kompleksami immunologicznymi,

poszukiwanymi punktami kofncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

ocena czynnosci nerek mierzona jako szacowany wskaznik przesaczania kiebuszkowego (eGFR);
zmiana poziomu kreatyniny;

odsetek pacjentow ze stabilizacjg lub poprawg eGFR;

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 zbidrce moczu;

odsetek pacjentdw ze stabilizacjg lub poprawg stezenia kreatyniny w surowicy;

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

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

ocena nasilenia krwiomoczu;

ryzyko utraty przeszczepu nerki, w tym z powodu nawrotu choroby;

Czas przezycia;

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogodtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe);

wystgpienia poszczegdinych dziatan/zdarzen niepozadanych,

zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

wystgpienia zgonu.

W kontekscie chordb nerek, Europejska Agencja Lekéw (EMA) stosuje szacowany wspotczynnik filtracji

ktebuszkowej (eGFR) jako zastepczy punkt koncowy w badaniach klinicznych, szczegdlnie w przypadku

wczesnej przewlektej choroby nerek. Okoto 30-40% spadek eGFR w okre$lonym okresie (np. 2-3 lata) jest

uznawany na catym $wiecie za zastepczy punkt kocowy w zaawansowanych przewlektych chorobach nerek.

Ponadto, spadek nachylenia eGFR (np. 0,5-1,0 ml/min/1,73 m2/rok) jest réwniez uwazany za predyktor ryzyka
schytkowej choroby nerek [63], [64], [65], [66].
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Podobnie, redukcja nasilenia biatkomoczu zostata uznana za zastepczy wskaznik dtugoterminowego
zapobiegania przewlekfej chorobie nerek i niewydolnosci nerek przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i
Lekow (FDA) [67] Europejska Agencje Lekéw (EMA) [63].

Z powodu nawrotu choroby u wysokiego odsetka pacjentdéw po transplantacji nerki z powodu C3G lub IC-
MPGN wystepuije ryzyko utraty przeszczepu, dlatego ocena ryzyka wystgpienia tego typu zdarzen réwniez jest

kluczowa po zastosowaniu rozpatrywanej interwencji [58].

Obecnoscig kiebuszkowych ztogéw ztozonych gtéwnie z C3 skltadowej dopetniacza jest typowym efektem
rozpatrywanej jednostki chorobowej, zatem ocena wystepowania tego typu ztogdw biopsji nerki moze by¢

cennym zastepczym punktem kornicowym korelujgcym z efektami terapii [49].

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa oraz jakosci zycia) s3 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na

ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH
W LECZENIU PACJENTOW Z GLOMERULOPATIA C3G LUB KLEBUSZKOWEGO ZAPALENIA
BLONIASTO-ROZPLEMOWEGO NEREK WYWOLANEGO KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/ lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii wnioskowanej (pegcetakoplan) w
leczeniu dorostych pacjentdéw z glomerulopatia C3 oraz ktebuszkowym zapaleniem btoniasto-rozplemowym

nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi, przeszukano strone internetowg AOTMIT.
Jak do tej pory (listopad 2025) nie zostaty wydane stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci

(RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Prezesa AOTMIT odnoszace sie do

zastosowania pegcetakoplanu w rozpatrywanym wskazaniu [69].
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6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACJI SWIATOWYCH
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych agencji oceny technologii medycznych pod katem
identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (pegcetakoplan) w leczeniu
dorostych pacjentdw z glomerulopatia C3 oraz ktebuszkowym zapaleniem btoniasto-rozplemowym nerek

wywotanym kompleksami immunologicznymi.

Tabela 10. Oceniana interwencja wnioskowana (pegcetakoplan), w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych
agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenie pacjentéw z glomerulopatia

C3 oraz klebuszkowym zapaleniem bloniasto-rozplemowym nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi

(listopad 2025).

Agencja

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Rodzaj interwencji

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja
whnioskowana]

Decyzja

Brak rekomendaciji [70]

Data
wydania
decyzji

Canada’s Drug
Agency - L'Agence
des médicaments du
Canada (CDA-AMC)

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Ocena w toku [71]

Agencja prowadzi aktualnie ocene zasadnosci finansowania
pegcetakoplanu w leczeniu glomerulopatii C3G i pierwotnego
kiebuszkowego zapaleniem btoniasto-rozplemowego nerek
wywotanego kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN) u
0s6b w wieku 12 lat i starszych

Excellence (NICE)

whnioskowana]

Ocena w toku [72]
NICE prowadzi aktualnie ocene zasadnosci finansowania

rozplemowego nerek wywotanego kompleksami
immunologicznymi (IC-MPGN) u os6b w wieku 12 lat i
starszych. Spodziewana data publikacji: czerwiec 2026 roku.

The National Pegcetakoplan kool | S Cal | i C3Gi
Institute for Health (Aspaveli®) pegce;ta oplanu w leczeniu pierwotnej g omeru opatn 3Gi
and Clinical [Interwencja pierwotnego kiebuszkowego zapaleniem btoniasto- -

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendacji [73]

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendaciji [74]

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendaciji [75]
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PE] ]

Agencja Rodzaj interwencji Decyzja wydania
decyzji

Der Gemeinsamer Pegcetakoplan

(Aspaveli®)
Bunde(zza_:sas)chuss [Interwencja

whnioskowana]

Brak rekomendacji [76] -

National Centre for Pegcetakoplan

i®
Pharmacoeconomics gAspavell )
(NCPE) [Interwencja

whnioskowana]

Brak rekomendacji [77] -

Jak do tej pory (listopad 2025 roku), nastepujgce $wiatowe agencje HTA: australijska PBAC, szkocka SMC,
walijska AWMSG, francuska HAS, niemiecka G-Ba jak rowniez irlandzka NCPE nie ocenialy zasadnosci
finansowania pegcetakoplanu w leczeniu pacjentdw z glomerulopatia C3G oraz ktebuszkowym zapaleniem

bfoniasto-rozplemowym nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi.

Whniosek o finansowanie Aspaveli® w leczeniu pierwotnej glomerulopatii C3 i pierwotnego ktebuszkowego
zapaleniem btoniasto-rozplemowego nerek wywotanego kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN) u oséb w
wieku 12 lat i starszych jest obecnie rozpatrywany przez brytyjska agencje NICE (G-Ba) z planowang datg
publikacji w czerwcu 2026 roku [72] oraz kanadyjska agencje CDA-AMC [71].
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9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ASPAVELI® [1]

Tabela 11. Charakterystyka produktu leczniczego Aspaveli® [1].

Aspaveli® (pegcetakoplan) [1]

Grupa
farmakoterapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory dopetniacza, kod ATC: L04AJ03
/ kod ATC
Postac Roztwor do infuzji. Przejrzysty, bezbarwny do lekko zéttawego roztwdr wodny o wartosci pH 5,0
farmaceutyczna ! ! =
Pegcetakoplan jest symetryczng czasteczky ztozong z dwoch identycznych pentadekapeptydéw zwigzanych kowalentnie z koricami liniowej czgsteczki PEG o masie
czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wigzg sie ze sktadowa dopetniacza C3 i C3b i wywieraja silne dziatanie hamujace na kaskade dopetniacza. Fragment PEG o
masie czasteczkowej 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 sposob rozktad C3 i tworzenie efektoréw na dalszym etapie kaskady
aktywacji dopetniacza. U pacjentéw z PNH do hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH) przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy do
hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular haemolysis, IVH) dochodzi z udziatem kompleksu atakujacego btone (ang. membrane attack complex, MAC) znajdujgcego
sie na dalszym etapie kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie regulujgce kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady
Mechanizm dziatania aktywacji w stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposob kontrolujgc mechanizmy, ktére prowadzg do EVH i IVH.

W przypadku C3G i pierwotnego IC-MPGN dochodzi do nadmiernego odktadania sie produktéw rozktadu C3 w kiebuszkach nerkowych, co prowadzi do uszkodzenia migzszu
nerkowego i zaburzen czynnosci nerek. Pegcetakoplan jest ukierunkowany na wczesnie dziatajgce efektory aktywacji uktadu dopetniacza (C3 i C3b), hamujac w ten sposob
aktywacje zainicjowang przez wszystkie szlaki dopetniacza (alternatywny, klasyczny i lektynowy). Poprzez hamowanie C3 pegcetakoplan bezposrednio przeciwdziata
nieprawidtowej aktywacji C3 i modyfikuje chorobe podstawowg poprzez zmniejszenie nadmiernego odktadania sie produktéw rozktadu C3 w kiebuszkach nerkowych. Poprzez
ukierunkowanie na C3b pegcetakoplan hamuje réwniez aktywnos$¢ konwertazy C3 szlaku alternatywnego (AP) poprzez dodatkowy mechanizm dziatania w kaskadzie
dopetniacza. Zapobiega to dodatkowo odktadaniu sie produktow rozktadu C3 w kiebuszkach nerkowych.

Produkt leczniczy ASPAVELI jest wskazany w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH), u ktdrych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna.

Wskazania do

stosowania Produkt leczniczy ASPAVELI jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatig C3 (ang. C3 glomerulopathy,

C3G) lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi (ang. immune-complex membranoproliferative
glomerulonephritis, IC-MPGN) w skojarzeniu z inhibitorem ukfadu renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system, RAS), z wyjatkiem przypadkdw, w ktdrych leczenie
inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobami hematologicznymi lub nerek. U pacjentéw, ktérzy dobrze
tolerowali leczenie podawane w doswiadczonych osrodkach medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i wykonywanie infuzji w warunkach domowych. Decyzje o

Dawkowanie i spos6b mozliwosci samodzielnego podawania i wykonywania infuzji w domu pacjenta nalezy podja¢ na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego.

podania Dawkowanie

Pegcetakoplan moze by¢ podawany przez osobe nalezgcg do fachowego personelu medycznego lub przez pacjenta, lub opiekuna po odpowiednim poinstruowaniu.
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Aspaveli® (pegcetakoplan) [1]

PNH - Doroéli pacjenci z PNH
Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskérnej 1 080 mg za pomocg dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej lub umieszczonego
na ciele systemu do podawania leku, ktéry moze dostarcza¢ dawki do 20 mL. Dawke dwa razy na tydzien nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 4 kazdego tygodnia leczenia.
PNH jest chorobg przewlekls i zaleca sie, aby leczenie produktem leczniczym ASPAVELI kontynuowac przez cate Zycie pacjenta, chyba Ze istniejg wskazania kliniczne do
przerwania stosowania tego produktu leczniczego.

Pacjenci z PNH zmieniajacy leczenie na produkt leczniczy ASPAVELI z inhibitora C5
Przez pierwsze 4 tygodnie pegcetakoplan nalezy podawa¢ dwa razy na tydzien podskdrnie w dawce 1 080 mg dodatkowo do aktualnie przyjmowanej przez pacjenta dawki
inhibitora C5 w celu zminimalizowania ryzyka hemolizy po nagtym przerwaniu leczenia. Po 4 tygodniach nalezy przerwa¢ stosowanie inhibitora C5, a nastepnie kontynuowaé
przyjmowanie produktu leczniczego ASPAVELI w monoterapii.
Nie poddano badaniu zmiany leczenia z innych inhibitorow dopetniacza niz ekulizumab. Przerywajgc stosowanie innych inhibitoréw dopetniacza przed osiggnieciem stanu
stacjonarnego pegcetakoplanu, nalezy zachowac ostroznosc.

Dostosowywanie dawki w PNH
Schemat dawkowania mozna zmieni¢ na 1 080 mg co trzy dni (np. dzien 1, dzien 4, dzief 7, dzier 10, dzien 13 itd.), jesli u pacjenta wystepuje stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) 2 x powyzej gornej granicy normy (GGN; ang. upper limit of normal, ULN). W przypadku zwiekszenia dawki nalezy
monitorowac stezenie LDH dwa razy na tydzien przez co najmniej 4 tygodnie.

C3G i pierwotne IC-MPGN
Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskdrnej za pomocg dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej lub umieszczonego na ciele
systemu do podawania leku, ktdry 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 podaije sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskornej 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 i jest nastepujacy:

Masa ciala Pierwsza dawka | Druga dawka Dawka podtrzymujaca
(objetos¢ infuzji) | (objetos¢ infuzji) (objeto$¢ infuzji)
>50 kg 1 080 mg dwa razy w tygodniu (20 mL)

35do<50kg | 648 mg(12mL) 810 mg (15 mL) 810 mg dwa razy w tygodniu (15 mL)

30do<35kg 540 mg (10 mL) 540 mg (10 mL) 648 mg dwa razy w tygodniu (12 mL)

Pominiecie dawki
W przypadku pominiecia dawki pegcetakoplanu stosowanego w leczeniu PNH, C3G lub pierwotnego IC-MPGN nalezy jg poda¢ mozliwie jak najszybciej, a nastepnie powrdcic
do zwyktego schematu dawkowania, nawet jesli spowoduje to skrécenie odstepu miedzy dawka zastepcza a kolejng dawkg do mniej niz 3 dni. Pacjenci z potransplantacyjng
nawrotowg C3G lub pierwotnym IC-MPGN Rozpoznanie potransplantacyjnej nawrotowej C3G lub pierwotnego IC-MPGN nalezy ustali¢ na podstawie biopsji przeszczepu nerki.
Nawrot C3G lub pierwotnego IC-MPGN mozna wykry¢ podczas rutynowej biopsji po przeszczepie; w przeciwnym razie biopsje nalezy wykonac, gdy objawy kliniczne wskazuja
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Aspaveli® (pegcetakoplan) [1]

na nawrot choroby. Podobnie jak w badaniu APL2-C3G-204, leczenie pegcetakoplanem mozna rozpocza¢ przed wystgpieniem objawdw klinicznych, takich jak zmniejszenie
szacunkowego wskaznika filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) lub zwiekszenie stosunku biatka do kreatyniny w moczu (ang. urine to
protein-to-creatine ratio, uPCR). Do$wiadczenie w stosowaniu pegcetakoplanu u pacjentdw z nawrotowg C3G lub pierwotng IC-MPGN po przeszczepie w badaniach
klinicznych jest ograniczone.

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku
Mimo ze w badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych wyraznych réznic w zaleznosci od wieku, liczba pacjentéw w wieku 65 lat i starszych nie jest wystarczajaca,
aby mdc okresli¢, czy odpowiedz tych pacjentéw na leczenie rézni sie od odpowiedzi na leczenie mtodszych pacjentéw. Nie ma dowodéw wskazujgcych, ze wymagane jest
stosowanie jakichkolwiek specjalnych $rodkéw ostroznosci podczas leczenia oséb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) nie miaty wptywu na farmakokinetyke pegcetakoplanu; dlatego nie jest konieczne dostosowywanie dawki
pegcetakoplanu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania pegcetakoplanu u pacjentéw ze schytkowg chorobg nerek
(ang. end-stage renal disease, ESRD) wymagajacych dializy.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci pegcetakoplanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowanie dawki nie jest jednak zalecane,
poniewaz nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na klirens pegcetakoplanu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego ASPAVELI u dzieci z PNH w wieku od 0 do <18 lat. Dane nie sg dostepne. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ASPAVELI u dzieci z C3G lub pierwotnym IC-MPGN w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg
dostepne. Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku <12 lat, poniewaz dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania nie s dostepne dla tej
grupy wiekowej.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy ASPAVELI nalezy podawac wytgcznie podskornie za pomocg dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej lub umieszczonego na ciele systemu
do podawania leku.

Ten produkt leczniczy moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta. W przypadku rozpoczynania samodzielnego podawania pacjent zostanie poinstruowany przez
wykwalifikowang osobe nalezacg do personelu medycznego w zakresie technik infuzji, stosowania strzykawkowej pompy infuzyjnej lub umieszczonego na ciele systemu do
podawania leku, prowadzenia notatek dotyczacych leczenia, rozpoznawania mozliwych dziatan niepozadanych i dziatan, ktdre w takim przypadku nalezy podjgc.

» W przypadku stosowania strzykawkowej pompy infuzyjnej produkt leczniczy ASPAVELI nalezy podawac w postaci infuzji w brzuch, uda, biodra lub gérng cze$¢ ramion.
Miejsca infuzji powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 7,5 cm. Nalezy zmienia¢ miejsca infuzji pomiedzy podaniami. Czas trwania infuzji wynosi okoto 30 minut (w
przypadku stosowania dwoch miejsc infuzji) lub okoto 60 minut (w przypadku stosowania jednego miejsca infuzji).

* W przypadku stosowania umieszczonego na ciele systemu do podawania produkt leczniczy ASPAVELI nalezy podawac w postaci infuzji w miejsce na brzuchu. Nalezy
zmienia¢ miejsca infuzji pomiedzy podaniami zgodnie z instrukcjami producenta urzgdzenia. Czas trwania infuzji rézni sie w zaleznosci od pacjenta i zazwyczaj wynosi od 30
do 60 minut. Nalezy unika¢ wykonywania infuzji w miejscach, w ktorych skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona lub twarda. Nalezy unikaé¢ wykonywania infuzji w
tatuaze, blizny lub rozstepy. Infuzje nalezy rozpoczaé niezwtocznie po pobraniu tego produktu leczniczego do strzykawki. Produkt leczniczy nalezy poda¢ w ciggu 2 godzin po
przygotowaniu strzykawki. Instrukcja dotyczaca przygotowania i infuzji produktu leczniczego
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Aspaveli® (pegcetakoplan) [1]

Nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczynac u pacjentéw:
Przeciwwskazania * z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae.
« aktualnie niezaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, dopdki nie otrzymujg zapobiegawczego leczenia
odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu

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 wynikajace 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 pacjentéw 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 pacjentéw w kierunku ciezkich zakazen
Szczepienie moze by¢ niewystarczajgce, aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu. Nalezy wzigé¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wiasciwego stosowania lekdw
przeciwbakteryjnych. Kazdego pacjenta nalezy monitorowa¢ w kierunku wczesnych objawow zakazen wywotywanych przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie 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
niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania pegcetakoplanu.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Nadwrazliwos$¢
Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji) nalezy natychmiast przerwac infuzje pegcetakoplanu i wdrozyé
odpowiednie leczenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W przypadku podawania podskornego pegcetakoplanu zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia. Pacjentéw nalezy odpowiednio przeszkoli¢ w zakresie odpowiednich
technik wstrzykiwania.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH
Pacjentdw z PNH otrzymujacych pegcetakoplan nalezy regularnie monitorowac w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych hemolizy, w tym oznacza¢ aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) Pacjenci mogg wymagac¢ dostosowania dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania.

Wptyw na badania laboratoryjne
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Aspaveli® (pegcetakoplan) [1]

Pegcetakoplan moze wptywac 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 przerwg leczenie pegcetakoplanem, nalezy uwaznie monitorowac ich stan pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy
wewnatrznaczyniowej. Ciezkg hemolize wewngtrznaczyniowg rozpoznaje sie na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w potgczeniu z nagtym zmniejszeniem rozmiaru klonu
PNH lub stezenia hemoglobiny (Hb), badZ ponownego wystgpienia objawow, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznos$¢, ciezkie niepozadane zdarzenie
naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia erekgji. Jesli konieczne jest przerwanie leczenia tym produktem leczniczym, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego leczenia. W przypadku wystapienia ciezkiej hemolizy po przerwaniu stosowania nalezy rozwazy¢ nastepujace zabiegi/terapie: przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych, transfuzje wymienng krwi, podawanie lekdw przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidow. Nalezy doktadnie monitorowac pacjentdw przez co
najmniej 8 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego, co odpowiada ponad 5 okresom péttrwania tego produktu leczniczego w celu wyptukania go z

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 naczynidwkowy mdzgu i inne narzady jest nieznany.
Zaleca sie regularne przeprowadzanie badan laboratoryjnych czynnosci nerek.

Materiaty edukacyjne
Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisac produkt leczniczy ASPAVELI, musi upewnic sie, ze otrzymat i zapoznat sie z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarz musi
objasnic 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 wystapienia jakiegokolwiek objawu przedmiotowego lub podmiotowego ciezkiego zakazenia lub
nadwrazliwosci podczas leczenia produktem leczniczym ASPAVELI nalezy natychmiast zwrécic sie po pomoc medyczng, zwtaszcza jesli objawy te mogg wskazywaé na
zakazenie wywotane bakteriami otoczkowymi.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Zawartos¢ sorbitolu
Produkt leczniczy ASPAVELI 1 080 mg zawiera 820 mg sorbitolu w kazdej fiolce. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Zawartos$¢ 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 matg zdolnos¢ interakcji klinicznych z lekami.

55
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immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Aspaveli® (pegcetakoplan) [1]

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm
Szwecja

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

EU/1/21/1595/001
EU/1/21/1595/002

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do 13 grudnia 2021 r.
obrotu/ data
przediuzenia
pozwolenia

9.2. WYNIKI ANKIET SKIEROWANYCH DO EKSPERTOW, DOTYCZACYCH EPIDEMIOLOGII I LECZENIA WNIOSKOWANEGO WSKAZANIA




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatia C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym kitebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatia C3 lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatia C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym kitebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatia C3 lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Cenf
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym ( Ce
ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

9.3. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3 lub
pierwotnym btoniasto-rozplemowym kitebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety (dd-mm-
rr):

Listopad 2025

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie

(rozdziat /rozdziatly, w ktorych

podano te informacje)

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w opracowanie

2. Analiza problemu decyzyjnego

analizy? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych

; Tak, str.2

dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

. Tak, str.2

dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania badari
do analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study)?

Tak, rozdz. 2, 3, 4 i Streszczenie

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa
informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going kiasyfikacje?

Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.2

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2

Tak, rozdz. 2.4

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.4

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Nie dotyczy.

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Tak, rozdz. 2.3

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wptywajacych na
przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.6
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatia C3 lub pierwotnym btoniasto-
rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziaty, w ktorych
podano te informacje)

Czy omowiono zwigzanag z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.7

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.4 2.8

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego

problemu zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.5

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze

szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji? Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego
e L Tak, rozdz. 2.5.3
(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, na]/ep/ejd/gzv gzgz/z;ime wytycznych klinicznych opartych na Tak, rozdz. 2.8 12.9

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.8 2.9

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z

naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny? Tak, rozdz. 2.812.9

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w Tak. rozdz. 2.8.1
ocenianym wskazaniu? 4 e

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz.2
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz.2 i 3
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz.2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacientow (np.
wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey), podano oddzielnie Tak, rozdz.2
kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow,
wykazano, ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych

kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu Tak, rozdz.2
rzeczy?
Czy okreslono potencialng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli s one Tak, rozdz.2

dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu

odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy? Tak, rozdz. 319.1

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date

. o . . . Tak, rozdz. 4i9.1
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania? ak, rozd ?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o Nie dotyczy
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego wskazano szczegoine warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest Nie dotyczy
terminowe?
Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? Tak, rozdz. 3i10.1
Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. 2

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz

niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi? Tak, rozdz. 9.1

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz

niezbedne informacje dodatkowe? Tak, rozdz. 9.1

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu

wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych? Tak, rozdz. 2 oraz 3

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat miejsca

ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia Tak, rozdz. 2 (program lekowy) i 3
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatia C3 lub pierwotnym bfoniasto- ‘/
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\

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziaty, w ktorych

podano te informacje)

stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-
on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 2 (program lekowy) i 3
oraz 9.1

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono

Tak, rozdz. 2 (program lekowy) i 3

Ssrodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

czas trwania terapii oceniang technologia medyczna? oraz 9.1
Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze Tak. rozdz. 6

2.4. Komparatory

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4
srodkow publicznych w Polsce?
Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak
rowniez inne technologie, ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.10

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):
o wykaz swiadczeri gwarantowanych,
o analize rynku sprzedazy lekow,
o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawanag za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi lub
opinig ekspertow klinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowey i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5
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