PRODUKT LECZNICZY ASPAVELI® (PEGCETAKOPLAN)
W LECZENIU PACJENTOW Z GLOMERULOPATIA C3
LUB PIERWOTNYM BLONIASTO-ROZPLEMOWYM
KLEBUSZKOWYM ZAPALENIEM NEREK
Z KOMPLEKSAMI IMMUNOLOGICZNYMI

UZUPELNIENIE

Krakow, sierpien 2026




Odpowiedzi na uwagi do przedlozonych analiz w zakresie niespeinienia minimalnych
wymagan stawianych raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
OTAP.4131.8.2026) dla

(pegcetakoplan) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentow z

wniosku o0 objecie refundacja produktu Aspaveli

glomerulopatig C3 (C3G) lub pierwotnym bloniastorozplemowym kilebuszkowym

zapaleniem nerek zwiazanym z dysregulacja dopeilniacza (IC-MPGN) (ICD-10: N03.5,

NO5.5)".

Uwagi AOTMIT:

1. Uwaga I - tresc: Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3

Rozporzadzenia). Ostatnie wyszukiwanie dowodow naukowych zostato przeprowadzone przez

wnioskodawce 18 listopada 2025 r. Majac na uwadze date ztoZenia wniosku refundacyjnego (27

lutego 2026 r.), prosze o aktualizacje strategii wyszukiwania i uzupetnienie niezbednych danych w

zakresie przedmiotowych analiz. Zwracam sie z prosba o uzupetnienie analiz, m.in. o publikacje
Zrodtowa dotyczaca RCT VALIANT (Fakhouri i wsp. 2025, NEJM), aktualng Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL Aspaveli z 26.01.2026 r.) oraz adekwatne opisy przypadkow jak np. Roman Ortiz
iwsp. 2025 (§ 3, § 4 ust. 1 pkt 5, § 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Odpowiedz:

Zweryfikowano aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego Aspaveli, zaktualizowang przez EMA 31
lipca 2026 r., wzgledem wersji wykorzystanej w pierwotnej analizie klinicznej (aktualnej na listopad

2025 roku). Zmodyfikowano zapisy odnoszace sie przede wszystkim do bezpieczenstwa i dawkowania z

aktualnego ChPL Aspaveli (z 31.07.2026 roku) wzgledem wersji dotgczonej do analiz.

W ponizszej tabeli zestawiono réznice w zapisach pomiedzy obiema wersjami.

Tabela 1. Porownanie tresci ChPL Aspaveli — wersji znajdujacej sie w Analizie Klinicznej z najnowsza wersja z

31.07.2026 roku.

Wersja ChPL Aspaveli w
AKL (aktualna na listopad

Wersja ChPL 31.07.2026 (nowa)*

Komentarz

PNH — podsumowanie
profilu bezpieczenstwa

2025)

+Najczesciej zgtaszanymi

dziataniami niepozadanymi u
pacjentéw z PNH leczonych
pegcetakoplanem byly reakcje
w miejscu wstrzykniecia:
rumien w miejscu
wstrzykniecia, $wigd w miejscu
wstrzykniecia, obrzek w
miejscu wstrzykniecia, bol w
miejscu wstrzykniecia,
zasinienie w miejscu
wstrzykniecia. Inne dziatania
niepozadane zgtaszane

~Najczesciej zgtaszanymi dziataniami

niepozadanymi u pacjentéw z PNH
leczonych pegcetakoplanem
sg reakcje w miejscu wstrzykniecia:
rumien w miejscu wstrzykniecia (29%),
$wigd w miejscu wstrzykniecia (13%),
obrzek w miejscu wstrzykniecia (12%),
bol w miejscu wstrzykniecia (8%),
zasinienie w miejscu wstrzykniecia
(10%), infekcja gornych drdg
oddechowych (26%), biegunka (18%),
hemoliza (19%), bol brzucha (19%),
bol gtowy (18%), zmeczenie (15%),

Parafraza — nowszy
ChPL podaje konkretne
dziatania niepozadane

wraz z czestosciami

(%)




Wersja ChPL Aspaveli w
AKL (aktualna na listopad

Wersja ChPL 31.07.2026 (nowa)*

Komentarz

2025)

podczas badan klinicznych u
wiecej niz 10% pacjentédw
obejmowalty infekcje gornych
drog oddechowych, biegunke,
hemolize, bél brzucha, bdl
glowy, zmeczenie, goraczke,
kaszel, zakazenie drdg
moczowych, powikfania
poszczepienne, bél koficzyn,
zawroty gtowy, bol stawdw i
bdl plecow. Najczesciej
zgtaszanymi ciezkimi
dziataniami niepozadanymi
byly hemoliza i posocznica”

goraczka (14%), kaszel (11%),
zakazenie drég moczowych (9%),
powiktania poszczepienne (11%), bol
konczyn (12%), zawroty gtowy (10%),
bdl stawéw (10%) i bdl plecéw (8%).
Najciezszymi dziataniami
niepozadanymi sg posocznica i ciezkie
przypadki hemolizy.”

C3G i pierwotne IC-MPGN
— podsumowanie profilu
bezpieczenstwa

+Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi u
pacjentéw z C3G lub
pierwotnym IC-MPGN
leczonych pegcetakoplanem
byly reakcje w miejscu infuzji i
infekcje gérnych drég
oddechowych. Najczesciej
zgtaszanymi ciezkimi
dziataniami niepozadanymi
byty ostre uszkodzenie nerek i
zapalenie ptuc”

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi u pacjentow z C3G lub
pierwotnym IC-MPGN leczonych
pegcetakoplanem sg reakcje w miejscu
infuzji (33%) i infekcje gornych drég
oddechowych (33%). Najciezszymi
dziataniami niepozadanymi sg ostre
uszkodzenie nerek (13%) i zapalenie
ptuc (9%).

Parafraza — nowszy
ChPL podaje konkretne
dziatania niepozadane

wraz z czestosciami

(%)

Hemoliza (APL2-308)

~wystapity 3 przypadki
hemolizy”

~Wystapity 3 nieciezkie przypadki
hemolizy”

Istotna drobna rdznica

Pacjenci z
potransplantacyjna
nawrotowa C3G lub IC-
MPGN

+profil bezpieczenstwa ...
zgodny z profilem catej
populacji, chociaz czestos¢
wystepowania powaznych i
ciezkich zdarzen
niepozadanych byta wieksza...”

Lprofil bezpieczenstwa wydawat sie
zgodny z profilem catej populacji.”

Dodatkowe zdanie w
AKL

Dzieci i mlodziez

~Najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym...”

~Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi...”

Zmiana stylistyczna

»Brak danych lub istniejg tylko

Aspaveli®...”

Ciaza ograniczone dane...” JIstniejg tylko ograniczone dane...” Réznica redakcyjna
»Mozna rozwazy¢ stosowanie . . .
q q Ao . mozna rozwazycC stosowanie .
Kobiety planujace cigze produktu leczniczego »MOzNa rozwazyc stosowa Roznica redakcyjna

pegcetakoplanu...”

*https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_pl.pdf

Z perspektywy oceny korzysci zdrowotnych, bezpieczenstwa, interpretacji skutecznosci i wnioskow HTA,

roznice sg nieistotne i nie zmieniajg konkluzji raportu. Tre$¢ wskazania oraz dawkowanie

pegcetakoplanu pozostaty bez zmian.

Aktualizacje przeszukania baz oraz opis referencji zidentyfikowanych podczas aktualizacji zamieszczono

w osobnym dokumencie zatytutowanym ,Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w
leczeniu pacjentéow z glomerulopatia C3 lub pierwotnym kiebuszkowym zapaleniem

btoniasto-rozplemowym nerek wywotanym kompleksami immunologicznymi. Uzupeinienie
danych klinicznych — aktualizacja przeszukania medycznych baz danych”.




W wyniku aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonej 31 lipca 2026 roku odnaleziono:

e dodatkowe referencje do uwzglednionego i opisanego w Analizie klinicznej badania VALIANT wraz
z otwartg fazg przedtuzong;

e dodatkowa referencje do uwzglednionego i opisanego w Analizie klinicznej badania NOBLE;

e badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej Bassanese i wsp. 2026;

e referencje do uwzglednionego i opisanego w Analizie klinicznej badania Mancuso i wsp.;

e 6 opisow przypadkow;

e dane dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa pegcetakoplanu zgtoszone do bazy Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb.

Aktualizacja przeszukania baz danych z sierpnia 2026 roku dostarczyta przede wszystkim finalnych,
petnotekstowych publikacji wynikow, ktore wczesniej byty dostepne jedynie w formie draftow lub
abstraktow, w tym kluczowg publikacje z badania VALIANT w New England Journal of Medicine
(Fakhouri i wsp. 2025). Dokument zawiera réwniez szczegdtowg analize w subpopulacji miodziezy
(Vivarelli 2026) z badania VALIANT, prezentujgcg ocene utrzymywania sie efektéw klinicznych

pegcetakoplanu w okresie obserwacji wynoszacym 1 rok.

Nowym, istotnym elementem jest wieloo$rodkowe badanie Bassanese 2026, ktére dostarcza dowoddw
z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) na grupie 25 pacjentdw, potwierdzajgc skutecznos¢ leku w
zakresie redukcji biatkomoczu i poprawy funkcji nerek poza warunkami badan klinicznych. Wyniki te
(szybka i trwafa redukcja UPCR o 71% oraz wzrost eGFR 0 12 mil/min/1,73 m2 po 6 miesigcach) s3g
spéjne z wynikami badan rejestracyjnych, co zwieksza pewno$¢ odnosnie oceny skutecznosci
pegcetakoplanu poza warunkami eksperymentalnymi. Zidentyfikowano sze$¢ nowych opisow
przypadkdéw klinicznych (w tym Ortiz i wsp. 2025), ktdre wspierajg dowody na skutecznos¢ terapii u
pacjentdw z agresywnym lub opornym na leczenie przebiegiem choroby. Dodatkowo aktualizacja
uwzglednia najnowsze dane o profilu bezpieczenstwa pegcetakoplanu z baz Lareb oraz VigiBase (WHO)

wedtug stanu na 31 lipca 2026 roku; nie wykazano nowych sygnatdw dotyczacych bezpieczenstwa.

Wyniki uzyskane w ramach uzupeinienia danych klinicznych z sierpnia 2026 roku sa w pelni
spojne z wynikami przedstawionymi w pierwotnej Analizie Klinicznej i nie zmieniaja

dotychczasowego wnioskowania, lecz istotnie je wzmacniaja i uwiarygodniaja.

2. Uwaga 2 — tresc: W analizach nie przedstawiono prawidfowego wariantu obliczen z zastosowaniem
oraz bez zastosowania proponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka (§ 5 ust. 5 pkt 1 7 2
Rozporzadzenia). W wariancie z RSS uwzgledniono wytgcznie obnizenie ceny wnioskowanego leku,
pomijajac inne elementy zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka. W wariancie bez RSS,
cena za jedna fiolke rozni sie w zaleznosci od opakowania — w obliczeniach przyjeto cene wyzsza

(opakowanie zawierajgce 1 fiolke), bez przedstawienia spodziewanych udziatow obu prezentaci,




Prosze o poprawienie obliczeri | przedstawienie wykorzystanych zafoZeri. Ponadto, deklaracja
nieodpfatnego zapewnienia pacjentom zestawu do podawania leku Aspaveli widnieje wytacznie w
RSS dla opakowania zawierajgcego 1 fiolke leku (pozostate punkty sg tozsame). Prosze o weryfikacje

przedfozonych zapisow i ich ewentualng korekte.

o
(=%
=}
=
®
(=%
N

N
~r

W
~

)
<
3
S
S
g
S
[0))
|
Q
S
8
a
3
Q
&
3
N
8
N
S
§.
S
|
o~
2
[9)
N
3
3
Q
3
Y
~D
N
S
N
N
2
3
Q
3
Q
3
Q
Q

uzupetnienie wytycznych refundacyjnych dla produktu leczniczego Aspaveli (in. Empaveli) o
rekomendacje kanadyjskie CDA-AMC 2026 (data wydania: 09.06.2026 r.).

(V)]




Odpowiedz:
Ponizej przedstawiono tre$¢ rekomendacji refundacyjnych kanadyjskiej agencji CDA-AMC dla
pegcetakoplanu.

Tabela 2. Oceniana interwencja wnioskowana (pegcetakoplan), w swietle rekomendacji finansowych
kanadyjskiej agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenia pacjentow
z glomerulopatia C3 oraz kiebuszkowym zapaleniem bloniasto-rozplemowym nerek wywoltanym kompleksami
immunologicznymi.

Data

Agencja Rodzaj interwencji Decyzja wydania
decyzji

Pozytywna warunkowa

Canadian Drug Expert Committee (CDEC) przy CDA-AMC
wydat warunkowo pozytywng rekomendacje
refundacyjng dla pegcetacoplanu (Empaveli) w leczeniu
pacjentéw w wieku >12 lat z C3G lub pierwotnym IC-
MPGN. Komitet uznat, ze lek odpowiada na istotng
niezaspokojong potrzebe zdrowotng i wykazuje korzystny
wplyw na biatkomocz, jednak pozostaje niepewnosc
dotyczaca jego wptywu na dtugoterminowe wyniki
kliniczne, takie jak progresja do schytkowej
niewydolnosSci nerek czy przezycie.
Refundacja zostata zarekomendowana pod warunkiem

Canada’s Drug stosowania zgodnie z okreSlonymi kryteriami kwalifikacji,

Y Pegcetakoplan okresowej oceny skutecznosci leczenia, prowadzenia
Agency, .L ORI (Aspaveli®) terapii przez doswiadczonych nefrologéw oraz obnizenia | Czerwiec
dz2 mzilesi e [Interwencja kosztu terapii 2026
du Canada (CDA- ] P

A whnioskowana]
LA Rekomendacja obejmuje m.in.:
- wiek 212 lat;
- rozpoznanie potwierdzone biopsja;
- eGFR 230 ml/min/1,73 m2;
- biatkomocz =21 g/dobe lub uPCR 21 g/g;
- wylaczenie wtérnej C3G/IC-MPGN, odrzucania
przeszczepu i zmian przewlektych >50%;
- pierwszg autoryzacje na 6 miesiecy;
- kontynuacje przy redukgcji biatkomoczu i spadku eGFR
nieprzekraczajacym 15% albo eliminacji ztogéw C3;
- coroczng ocene dalszej odpowiedzi;
- redukcje ceny w pasmie 4, czyli co najmniej 75%;
- konieczno$¢ rozwigzania problemu wykonalnosci
budzetowej.

a) https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0898-Empaveli_Final_REC.pdf

4. Uwagi dodatkowe — analiza kiiniczna — tresc: Prosze rozwazyc aktualizacje oceny ryzyka bfedu
systematycznego badari randomizowanych z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane RoB
2 (wraz z adekwatnymi zafgacznikami ww. oceny), gdyz zastosowane w przedfoZonej analizie

klinicznej kryteria odpowiadaja wczesniejszej wersji narzedzia (RoB 1).

Odpowiedz:
W ponizszych tabelach przedstawiono ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego dla badan

randomizowanych VALIANT oraz NOBLE z zastosowaniem najnowszego narzedzia RoB2.




Tabela 3. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania o akronimie VALIANT.
Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja Badanie o akronimie Valiant

Randomizowane, wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie fazy 3

Poréwnywane interwencje Pegcetakoplan + standardowa c_)pleka Vs
placebo + standardowa opieka

Logarytmicznie transformowany stosunek
UPCR w tygodniu 26 wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Projekt badania

Punkt koncowy oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy (w przypadku wielu alternatywnych
analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy) lub odniesienie (np. do tabeli,
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik

Analiza kliniczna, rozdziat 5.1.1.

Efekt przypisania do interwencji (ITT).
Analizy skutecznosci wykonano w populacji

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
intention-to-treat

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny byc )
zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢

sprawdzone)
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko bitedu PUbI'kaqaavég;'igoxvmveﬁlalrﬁgt; protokot
systematycznego (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) Abstrakty konferencyjne, dane z rejestréw

PYTANIA SYGNALIZUJACE DLA POSZCZEGOLNYCH DOMEN NARZEDZIA ROB2

Mozliwe odpowiedzi
. (Tak/prawdopodobnie
Pytanie Komentarz tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji)

Domena 1 — Ocena ryzyka bledu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Randomizacja komputerowa,

centralna, w stosunku 1:1,
odpowiednio do grupy

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow badanej i kontrolnej, ze TAK

byta losowa? stratyfikacjg ze wzgledu na

status transplantacji nerki i
dostepnos¢ wyjsciowych

wynikow biopsji nerki

Badanie byto podwdjnie
za$lepione; brak sygnatéw
wskazujgcych na naruszenie
1.2. Czy sekwencja alokacji utajnienia przydziatu;
pozostav'_lala utaJn_lona do czasu az centralna random|za.c1a. PRAWDOPODOBNIE TAK
uczestnicy zostali zrekrutowani i komputerowa wskazuje, ze

przydzieleni do interwencji? uczestnicy i badacze
rekrutujacy uczestnikdw nie

mogli przewidzie¢ przydziatu
do grup

Grupy byty ogdlnie podobne.
Odnotowano nieco wyzszy

1.3. Czy réznice w parametrach wiek, wiekszy biatkomocz i
jSciowych pacjentow pomiedz M ;
gru""ggmi s‘:l";’eru?a er bl . o e nizszy eGFR W grupie PRAWDOPODOBNIE NIE
randomizacii? pegcetakoplanu, ale nie
a: wskazuje to jednoznacznie

na zaburzenie randomizacji

NISKIE

Ocena ryzyka btedu dla domeny 1




Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Opcjonalnie: jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego - -
wynikajacy z procesu randomizacji?

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

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi Badanie byto podwdjnie
przydzielonej im interwencji w trakcie zaslepione. Uczestnicy, NIE
badania? sponsor, badacze i caty

personel osrodka
badawczego prowadzacy
dziatania zwigzane z
badaniem (w tym
przeprowadzajacy procedury

2.2. Czy opiekunowie i osoby badawcze, oceniajacy
dostarczajace interwencje byly uczestnikw oraz
$wiadome, ktéra z interwencji byta wprowadzajacy i/lub NIE
przydzielona pacjentowi w trakcie oceniajacy dane z badania)
badania? pozostali nieSwiadomi

przydziatu leczenia podczas
fazy randomizowanej co
najmniej do momentu, az
wszyscy uczestnicy ukonczyli
oceny w 26. tygodniu.

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byla Tak/Prawdopodobnie Tak/brak
e s E i mmy - PRAWDOPODOBNIE NIE
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
tak/prawdopodobnie tak: czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢
wplyw na wyniki?

Nie dotyczy -

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4. byla
tak/prawdopodobnie tak: czy
wspomniane odchylenia od Nie dotyczy -
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

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

Analiza ITT dla wszystkich
. N TAK
punktéw skutecznosci

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy istniat potencjat
znacznego wplywu na wyniki braku
analizy wynikéw uczestnikow w grupie,
do ktorej zostali losowo przypisani?

Nie dotyczy -

Ocena ryzyka btedu dla domeny 2: NISKIE

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z odstepstw od przypisanej

interwencji?

Domena 3 — brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

93,7% i 93,4% uczestnikow
ukonczyto 26 tygodni TAK
randomizowanego leczenia

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy istnieja dowody, ze Nie dotyczy -
wynik nie byl zaburzony z powodu
braku danych?




Ocenary

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
nie/prawdopodobnie nie: czy brak

yka bledu systematycznego (RoB2)

wyniku moze zaleze¢ od jego Nie dotyczy )
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy prawdopodobne jest, ze Nie dotyczy -

brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu dla domeny 3:

NISKIE

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta niewtasciwa?

UPCR jest standardowym i
obiektywnym wskaznikiem
czynnosci nerek/proteinurii

NIE

4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego mogta sie rézni¢ pomiedzy
grupami?

NIE

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1 i 4.2
byta nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy osoba oceniajaca dany
punkt koncowy byta swiadoma, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

Badanie podwoijnie
zaslepione; wynik
laboratoryjny obiektywny

NIE

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byla
Tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Nie dotyczy

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy jest prawdopodobne, ze
na ocene punktu koncowego wptyneta
wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Nie dotyczy

Ocena ryzyka btedu dla domeny 4

NISKIE

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

Domena 5 — ryzyko biedu przy selekcji raporto

wanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Punkt koficowy i model
MMRM byty zdefiniowane w
protokole przed odslepieniem

PRAWDOPODOBNIE TAK

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

5.2. ....wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktow czasowych) w domenie punktu
koncowego

Punkt koricowy byt jasno
zdefiniowany w protokole

PRAWDOPODOBNIE NIE

5.3. ...wielu mozliwych analiz danych

Niepetna przejrzystos¢
dotyczaca ewolucji protokotu
i planu analiz miedzy
pierwotnym protokotem
(open-label) a opublikowana

wersjg badania

Brak informacji




Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) \

Ocena ryzyka btedu dla domeny 5: Pewne zastrzezenia*

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego } _
ze wzgledu na selekcje raportowanego

wyniku?

OGOLNE RYZYKO WYSTAPIENIA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO:

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne
przewidywane ryzyko bledu
systematycznego?

Tabela 4. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania o akronimie NOBLE (APL2-C3G-204, NCT04572854).

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja Badanie o akronimie NOBLE

Projekt badania Randomizowane, badanie fazy 2

Poréwnywane interwencje Pegcetakoplan + standard_owa opieka vs
standardowa opieka

Odsetek pacjentdw z redukcja barwienia
C3c w biopsiji nerki 0 >2 rzedy wielkosci
(OOM) po 12 tygodniach leczenia

Punkt koncowy oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy (w przypadku wielu alternatywnych
analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy) lub odniesienie (np. do tabeli,
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik

Analiza kliniczna rozdziat 5.2.1

Efektu przypisania do interwencji (ITT).
Wszystkie analizy skutecznosci wykonano

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
w populacji ITT.

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz

odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ )

zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko bitedu
systematycznego (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

PYTANIA SYGNALIZUJACE DLA POSZCZEGOLNYCH DOMEN NARZEDZIA ROB2

Mozliwe odpowiedzi
. (Tak/prawdopodobnie
Pytanie Komentarz tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji)

Publikacja petnotekstowa z suplementem,
abstrakty konferencyjne, dane z rejestru.

Domena 1 — Ocena ryzyka bledu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Autorzy okreslajg badanie

- . - 2 jako randomizowane 3:1, ale
Loth b e Al | B nie opisuja sposobu PRAWDOPODOBNIE TAK

byia losowa? . .
generowania sekwengji
randomizacji

1.2. Czy sekwencja alokacji
pozostawata utajniona do czasu az
uczestnicy zostali zrekrutowani i BRAK INFORMACI
przydzieleni do interwencji?

Widoczne sg pewne réznice

1.3. Czy réznice w parametrach (np. czas od transplantacji,
wyjsciowych pacjentow pomiedzy C3, chronicity score), ale
grupami sugeruja problem z procesem przy n=13 trudno PRAWDOPODOBNIE NIE

randomizacji? interpretowac je jako dowdd
btedu randomizacji.

PEWNE WATPLIWOSCI

Ocena ryzyka btedu dla domeny 1




Ocenary

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

yka bledu systematycznego (RoB2)

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

przypisania do interwencji)

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
$wiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Badanie otwarte

TAK

TAK

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta Tak/Prawdopodobnie Tak/brak
informacji: czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

Nie raportowano waznych
odstepstw, wszyscy ukonczyli
12 tygodni obserwacji

PRAWDOPODOBNIE NIE

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
tak/prawdopodobnie tak: czy

wspomniane odchylenia mogty miec Nie dotyczy )
wplyw na wyniki?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4. byla
tak/prawdopodobnie tak: czy
wspomniane odchylenia od Nie dotyczy -

przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

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

Analiza skutecznosci oparta
naITT

TAK

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy istniat potencjat
znacznego wptywu na wyniki braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie,
do ktorej zostali losowo przypisani?

Nie dotyczy

Ocena ryzyka btedu dla

domeny 2:

NISKIE

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z odstepstw od przypisanej

interwencji?

Domena 3 — brakujace dane o wyni

kach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Wszyscy pacjenci ukonczyli
okres do tygodnia 12

TAK

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy istnieja dowody, ze
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

Nie dotyczy

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
nie/prawdopodobnie nie: czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Nie dotyczy

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Nie dotyczy

11




Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) \

Ocena ryzyka btedu dla domeny 3: NISKIE

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego - -
wynikajacy z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Ocena C3c w biopsji jest
wiasciwym pomiarem dla NIE
celu badania

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego mogta sie rézni¢ pomiedzy - NIE
grupami?

4,3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1 i 4.2
byta nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy osoba oceniajaca dany
punkt koncowy byta swiadoma, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

PRAWDOPODOBNIE TAK

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byla
Tak/prawdopodobnie tak/brak

- - Ocena intensywnosci
informacji: czy na ocene punktu

koficowego moze mieé wplyw wiedza o barW|ei:rr]1t|:rzarg|aega_ re]:Iement PRAWDOPODOBNIE TAK
tym, ktora interwencje otrzymuje P yiny
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byla

tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy jest p’rawdopodobne, ze Bre}k d_anych dotycz_a;cyc__h BRAK INFORMACII
na ocene punktu koncowego wplyneta zaslepienia oceny biopsiji.

wiedza na temat otrzymywanej

interwencji?
Ocena ryzyka btedu dla domeny 4 PEWNE zastrzezenia

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

Domena 5 — ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

- PRAWDOPODOBNIE TAK

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

5.2. ....wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji,

punktow czasowych) w domenie punktu ) PRAWDOPODOBNIE NIE

koncowego
5.3. ...wielu mozliwych analiz danych - BRAK INFORMACII
Ocena ryzyka btedu dla domeny 5: PEWNE zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
ze wzgledu na selekcje raportowanego

wyniku?

OGOLNE RYZYKO WYSTAPIENIA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO: PEWNE zastrzezenia

Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne
przewidywane ryzyko bledu - -
systematycznego?
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Uwagi dodatkowe — analiza ekonomiczna (AE) i wptywu na budzet (BIA) — tresc: Majac na uwadze
dokument dot. BIA z lutego 2026 r., zwracam uwage na rozbieznosci w zakresie liczebnosci populacji
przedstawionej w rozdziale 2.5.2. (m.in. Tabela 5). Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w
proponowanym programie lekowym w 2. roku refundacji nie jest zgodna z liczbg uwzgledniong w
modelu BIA (147 vs 129 pacjentow). Analogiczne rozbieznosci dotycza rowniez oszacowari
minimainych i maksymalnych. Prosze o wyjasnienie przyczyn wskazanych niezgodnosci.
Odpowiedz:

Raporty zweryfikowano pod wzgledem zgodnosci z modelem. W poprzedniej wersji pomytkowo wpisano
nieprawidtowe liczebnosci populacji w zasadniczej czesci raportdéw, przy braku btedéw w pozostatych
czesciach raportu (m.in. wynikach finansowych) o czym $wiadczg liczebnosci populacji przedstawione w
tabeli 13 (raportujgcej najwazniejsze wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci).

Przedtozona wraz z niniejszym pismem analiza wptywu na budzet zostata skorygowana w tym aspekcie.

6. Uwagi dodatkowe — analiza ekonomiczna (AE) i wplywu na budzet (BIA) — tresc: Strukture lekow
stosowanych w ramach SoC/BSC (leczenie standardowe /najlepsze leczenie wspomagajgce) w
wariancie podstawowym obliczeri AE i BIA przyjeto na podstawie danych z fazy otwartej RCT
VALIANT. W modelu jako odsetek pacjentow stosujacych glikokortykoidy systemowe uwzgledniono
osoby przyjmujgce prednizolon oraz prednizon, w analizach zastosowano jednak wytacznie koszty
preparatow prednizolonu. W szacowaniu kosztow stosowania SoC/BSC nie ujeto wszystkich —
zawierajgcych wytypowane substancie czynne — preparatow refundowanych w ramach listy Al.
Uprzejmie prosze o poprawienie obliczeri lub przedstawienie uzasadnienia przyjetych zatozeri.

Odpowiedz:

7. Uwagi dodatkowe — analiza ekonomiczna (AE) i wplywu na budzet (BIA) — tresc: Biorac pod uwage
aktualny projekt programu lekowego zaakceptowany przez MZ nalezy podkreslic istotne zmiany w
kontekscie wymaganych badari kwalifikacyjnych do programu oraz monitorowania skutecznosci
leczenia. Oceniana wersja zawiera m.in. badania genetyczne jak np. panel NGS dla C3G/IC-MPGN

oraz MLPA dla CFH, CFHRI-5, wykonane w ciggu 6 miesiecy od witaczenia leczenia czy badania
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okulistyczne. W zwigzku z powyzszym prosze o aktualizacje kosztow kwalifikacii pacientow do
programu lekowego oraz monitorowania skutecznosci leczenia, z uwzglednieniem wszystkich badari
wymaganych zgodnie z aktualnym projektem programu.
Odpowiedz:
Kalkulacja kosztu $wiadczen diagnostycznych w trakcie leczenia oraz przy kwalifikacji do leczenia zostata
zaktualizowana w oparciu o0 zaakceptowany opis programu lekowego. Uwzgledniono wszystkie
dodatkowe $wiadczenia, konserwatywnie przyjmujgc, ze wszystkie badania i procedury fakultatywne

wykonywane bedg u 50% pacjentow.

8. Uwagi dodatkowe — analiza ekonomiczna (AE) i wptywu na budzet (BIA) — tresc: Zarowno w AF,
Jjak i BIA, jako koszt biopsji nerki umoZiliwiajgcej potwierdzenie rozpoznania C3G/IC-MPGN przyjeto

4 ”

koszt produktu 86.38 ,,Inne miejscowe wyciecie lub zniszczenie zmiany lub tkanki skory” udzielanego
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Zwracam uwage, ze procedury biopsji nerki sg
realizowane i rozliczane jako swiadczenia szpitalne. Prosze o zaktualizowanie obliczeri o koszt

adekwatnych procedur dla wyzej wspomnianego zabiegu.

Odpowiedz:
Przedtozone wraz z niniejszym pismem analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet zostaty
zaktualizowane o wtasciwy koszt petnej procedury biopsji nerki i badania histopatologicznego bioptatu

nerki. Uwzgledniono procedury klasyfikowane jako 55.231 ,Przezskorna biopsja igtowa nerki” oraz Y90

»badanie histopatologiczne”, ktére mozna rozliczy¢ w ramach $wiadczen szpitalnych (uwzgledniono
produkt rozliczeniowy o kodzie 5.51.02.0011001, czyli JGP LUQ9 ,Mate zabiegi nerek”).

9. Uwagi dodatkowe — analiza ekonomiczna (AE) | wptywu na budzet (BIA) — tresc: Dodatkowo, w AE
[ BIA wykorzystano dane zawarte w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. Uprzejmie prosze o sprawdzenie
aktualnosci danych wzgledem obowigzujacego Obwieszczenia z dnia 17 czerwca 2026 r. |

aktualizacje analiz oraz kalkulacji.
Odpowiedz:

Przeditozone wraz z niniejszym pismem analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet zostaty

zaktualizowane w oparciu o (stan na 31 lipca 2026 roku):
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e aktualnie obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia (pozycja [37] bibliografii);

e aktualnie obowigzujgce zatgczniki do zarzadzen Prezesa NFZ okreSlajgce wycene punktowag
produktow rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne (referencje [59]-[64] bibliografii);

e aktualnie obowigzujgce ceny punktu za produkty rozliczeniowe (aktualizacja na podstawie
Informatora o umowach; dodano pozycje bibliograficzng [100] wskazujaca na wzrost ceny punktu
z PSZ o 8 groszy oraz koszt programoéw lekowych o 7 groszy);

e najnowsze dane z tablicy trwania zycia Polaka (referencja [46]);

e najnowszy komunikat DGL NFZ w sprawie liczby zrefundowanych opakowan lekow w Polsce
(referencja [49]);

e dane refundacyjne lekow i zuzycie tych lekow w programach lekowych w 2025 roku, zgodnie z
Uchwatg Rady NFZ za 2025 rok oraz raportem refundacyjnym NFZ za ten rok (dodano pozycje
bibliograficzne [101] i [102]);

e Katalog zakreséw $wiadczen w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie, dodany
do bibliografii (pozycja [103]).

Jakakolwiek zmiana innych zrodet informacji podawanych w raportach nie zmienia wynikéw analiz.

10. Uwagi dodatkowe — ogolne — tresc: Zwracam tez uwage na mozliwe niescistosci dotyczace dat
wskazanych w poszczegolnych analizach. Analiza ekonomiczna oraz BIA zostaly zaktualizowane w
lutym 2026 r., podczas gdy w analizie klinicznej wskazano date zakoriczenia prac na luty 2025 r., a
w analizie problemu decyzyjnego na listopad 2025 r. Prosze o potwierdzenie prawidfowosci
wskazanych dat oraz ich ewentualne ujednolicenie.

Prosze tez o weryfikacje linkow i referencji bibliograficznych w przedfoZzonych analizach.

Odpowiedz: Pragniemy wyjasni¢, ze rozbieznosci wynikajg z faktu, ze analize problemu decyzyjnego
opracowano w listopadzie 2025 roku; przeszukanie baz w ramach analizy klinicznej przeprowadzono w
listopadzie 2025 roku, natomiast same prace nad obiema analizami (finalne wersje) zakoriczono w lutym
2026 roku. Natomiast analizy ekonomiczna oraz BIA zostaty zaktualizowane w lutym 2026 roku.

Dodatkowo w zaktualizowanych wersjach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet zostaty
zweryfikowane i zaktualizowane referencje opisane w odpowiedzi na uwage nr 9. W Analizie Problemu
decyzyjnego zidentyfikowano niedziatajacy link do referencji nr 35 - MAHTA. DOSTEP DO SWIADCZEN
NEFROLOGICZNYCH W POLSCE - Raport 2019; petny tekst Raportu dotgczono do odpowiedzi na

niniejsze pismo odno$nie minimalnych wymogdw.
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