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1. INFORMACIE OGOLNE

Dokonano aktualizacji przeszukania medycznych baz danych zgodnie z zatozeniami Analizy klinicznej

dotyczacej efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu

leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan, 1 080 mg, roztwor do infuzji) stosowanego w leczeniu pacjentow

z glomerulopatia C3 Ilub pierwotnym kiebuszkowym zapaleniem btoniasto-rozplemowym nerek

wywotanym kompleksami immunologicznymi.

Tabela 1. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych

w bazach: PubMed, Fmbase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w
leczeniu pacjentéw z C3G lub IC-MPGN — aktualizacja 31.07.2026 roku.

Zapytanie

Stowa kluczowe/deskryptory

Problem zdrowotny

Wynik

PubMed! | Embase? | Cochrane’ |

#1

C3 glomerulopathy OR C3G OR C3 glomerulonephritis OR C3GN
OR DDD OR Dense deposit disease OR glomerulopathy OR
glomerulonephritis OR Complement 3 Glomerulopathy OR C3G-1
Complement 3 Glomerulopathy 1 OR MPGN II with Complement
Factor H Deficiency OR C3G1 C3 glomerulopathy 1 OR CFH
Deficiency OR Complement 3 Glomerulonephritis * 3

c3 AND glomerulopathy OR c3g OR (c3 AND glomerulonephritis)
OR c3gn OR ddd OR (dense AND deposit AND disease) OR
glomerulopathy OR glomerulonephritis OR (complement AND 3
AND glomerulopathy) OR ('c3g 1' AND complement AND 3 AND
glomerulopathy AND 1) OR (mpgn AND ii AND with AND
complement AND factor AND h AND deficiency) OR (c3g1 AND
3 AND glomerulopathy AND 1) OR (cfth AND deficiency) OR
(complement AND 3 AND glomerulonephritis) 2 [all fields]

80 935

113 026

3157

#2

Immune Complex-mediated Membranoproliferative
Glomerulonephritis OR IC Membranoproliferative
Glomerulonephritis OR IC-MPGN OR Membranoproliferative
Glomerulonephritis OR Complement-Mediated Glomerular
Diseases OR Complement-Mediated Glomerular Disease * 3

immune AND ‘complex mediated' AND membranoproliferative
AND glomerulonephritis OR (ic AND membranoproliferative AND
glomerulonephritis) OR ‘ic mpgn' OR (membranoproliferative
AND glomerulonephritis) OR (‘complement mediated’ AND
glomerular AND diseases) OR (‘complement mediated’ AND
glomerular AND disease) ? [all fields]

5075

8 590

143

#3

#1 OR #2

81 003

113 188

3163

Interwencja wnioskowana

#4

Aspaveli OR Empaveli OR pegcetacoplan * 3

aspaveliyexp OR aspaveli OR ‘empaveli/exp OR empaveli OR
pegcetacoplan/exp OR pegcetacoplan *[broad search]

340

1084

240

#5

APL2 OR (APL AND 2) OR APL-2 %3

apl2 OR (apl AND 2) OR ‘apl 2'? [all fields]

413

19 746

654

#6

#4 OR #5

414

20 427

869

Problem zdrowotny + interwencja

#7

#3 AND #6

48

216

47

#8

#7*

40

43

22

#9

#8N

40

43




*Zastosowane filtry w bazie: Pubmed: publikacje od 2025 roku; Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,;
publikacje dodane do bazy EMBASE od 1 listopada 2025 roku do 31 ljpca 2026 roku, Cochrane — publikacjie dodane do bazy

Cochrane od 1 listopada 2025 roku do 31 lipca 2026 roku;
Ajezyk: English, Polish.

Tabela 2. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w

dodatkowych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu

pacjentéw z C3G lub IC-MPGN (data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2026 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtorne

#1 Aspaveli 0

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #2 Empaveli 0

#3 pegcetacoplan 0

#1 Aspaveli 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #2 Empaveli o

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

#3 pegcetacoplan 0

European Medicines Agency (EMA) #1 pegcetacoplan 24

Food and Drug Administration (FDA) #1 pegcetacoplan 40

Health Canada (HC) #1 pegcetacoplan 12

International Network of Agencies for Health Technology #1 pegeetacoplan 0

Assessment (INAHTA)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 pegcetacoplan 17
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 pegcetacoplan 7
National Institute for Health Research Health Technology #1 pegeetacoplan 0
Assessment Programme (NIHR HTA)

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 pegcetacoplan 1

The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 pegcetacoplan 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 pegcetacoplan 94

. B . . . #1 Aspaveli 0

R i e = e - npver | o
#3 Pegcetakoplan 0

Badania pierwotne
pegcetacoplan OR
Trip Database #1 Aﬁkﬁg ng%‘;‘ie” 73
2026

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 pegcetacoplan 33
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 pegcetacoplan 13
European Renal Association, https://www.era-online.org/ #1 pegcetacoplan 0
American Society of Nephrology, https://www.asn-online.org/ #1 pegcetacoplan 38
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Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) pegcetakoplanu (produkt leczniczy Aspaveli®) stosowanego w leczeniu pacjentéw z C3G lub IC-MPGN — po aktualizacji przeszukania baz wzgledem Analizy

klinicznej.




Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktéw

odnalezionych referencji, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie

publikacje. W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono:

e dodatkowe referencje do uwzglednionego i opisanego w Analizie klinicznej badania VALIANT wraz
z otwartg fazg przedtuzong [1]-[19];

e dodatkowa referencje do uwzglednionego i opisanego w Analizie klinicznej badania NOBLE [20];

e badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej Bassanese i wsp. 2026 [21]-[23];

e referencje do uwzglednionego i opisanego w Analizie klinicznej badania Mancuso i wsp. [24];

e 6 opisdw przypadkow [25], [26], [27], [28]-[29], [30], [31];

e dane dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa pegcetakoplanu zgtoszone do bazy Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb [32].

Tabela 3. Przyczyny wykluczenia publikacji z aktualizacji analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Nieodpowiedni typ publikacji - edytorial [33]
Opracowanie wtorne bez przegladu systematycznego [34], [35], [36]
Brak wynikow dla pegcetakoplanu [37]
Nieodpowiedni typ publikacji — przeglad narracyjny [38]
Mieszane wskazania — brak wyodrebnienia danych dla pegcetakoplanu [39], [40], [41]

we wnioskowanym wskazaniu

Nieodpowiednia populacja - wiek <12 lat w momencie rozpoczecia [42], [43], [44], [45]
terapii pegcetakoplanem ’ ! ’

Nieodpowiednia populacja - proliferative glomerulonephritis with
monoclonal immunoglobulin deposits (PGNMID), a nie rozpoznanie [46]
C3G ani pierwotnego IC-MPGN

Tylko ocena farmakokinetyki populacyjnej — model z kilku badan, w
tym z populacji pediatrycznej <12 roku zycia

[47]

2. OPIS DODATKOWYCH REFERENCJI DO WLACZONEGO DO ANALIZY KLINICZNEJ
BADANIA VALIANT

2.1. FAKHOURI I WSP. 2025 [1]
Zidentyfikowana referencja Fakhouri i wsp. 2025 [1] to finalna, opublikowana wersja artykutu
znajdujgcego sie w pierwotnej wersji Analizy klinicznej pod nr ref. [2], opublikowane w prestizowym
czasopismie naukowym New England Journal of Medicine (z dnia 4 grudnia 2025 r.). Posiada ona
ostateczny ukfad graficzny, numery stron czasopisma. Wszystkie kluczowe wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa z badania VALIANT przedstawione w publikacji Fakhouri 2025 [1] sa

zawarte w dokumencie Analizy Klinicznej i wykazujq peina zbieznos$¢ danych.




ANALIZY W SUBPOPULACII PEDIATRYCZNEJ] Z BADANIA VALIANT
(NASTOLATKOWIE - MLODZIEZ)

Celem pracy Vivarelli i wsp. 2026 [2] byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pegcetakoplanu u
miodziezy (12-17 lat) z C3G lub pierwotnym IC-MPGN uczestniczacej w badaniu fazy III VALIANT oraz

2.2.

sprawdzenie, czy efekty leczenia w tej grupie sg zgodne z wynikami uzyskanymi w catej populacji
badania. Autorzy analizowali wptyw pegcetakoplanu na biatkomocz, czynnos$¢ nerek oraz profil

bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo.

Analiza objeta subpopulacje 55 nastolatkéw w wieku 12-17 lat (28 pacjentéw otrzymujgcych
pegcetakoplan i 27 otrzymujgcych placebo) z C3G albo pierwotnym IC-MPGN. Skuteczno$¢ oceniano
gtéwnie na podstawie zmiany wskaznika biatkomoczu UPCR po 26 tygodniach leczenia, a takze odsetka
pacjentow osiggajacych ztozony punkt koncowy nerkowy (=50% redukcja UPCR przy stabilnym eGFR),

zmian eGFR oraz analizy dziatan niepozgdanych zgtaszanych podczas badania

Tabela 4. Charakterystyka wyjsciowa populacji ogdlnej oraz subpopulacji nastolatkéw (12-17 lat) wigczonej do
badania VALIANT [2].

Cala populacja z badania VALIANT

‘ Subpopulacja miodziezy (12-17 lat)

‘ Pegcetakoplan Placebo Pegcetakoplan Placebo
Pacjenci, n (%) 28 (44) 27 (44) 63 (100) 61 (100)
s ('1‘:3')5’““'3 14,6 (1,7) 14,8 (1,8) 28,2 (17,1) 23,6 (14,3)
Wzrost (cm), mediana 163,05 (155,25 165,00 (160,40— 163,10 (158,00— 166,30 (161,10-
(IQR) 173,55) 175,80) 172,00) 178,00)
Masa ciata (kg), . . .
mediana (IQR) 56,20 (47,70-62,80) | 54,40 (50,50-66,20) | 62,20 (53,80-70,00) | 60,00 (53,30-72,00)
Kobiety, n (%) 18 (64) 14 (52) 37 (59) 33 (54)
Mezczyzni, n (%) 10 (36) 13 (48) 26 (41) 28 (46)
Rasa
Rdzenni
Amerykanie/Alaska 14) 0 1(2) 0
Native, n (%)
Azjaci, n (%) 3(11) 4 (15) 9 (14) 9 (15)
Osoby czarnoskore, n
(%) 1(4) 0 1(2) 0
Inna rasa, n (%) 3(11) 4 (15) 7 (11) 6 (10)
Osoby biate, n (%) 20 (71) 19 (70) 45 (71) 46 (75)
Pozostate parametry
Wyjsciowy 24-godzinny
UPCR, g/gl érednia (SD) 416 (318) 410 (314) 410 (219) 313 (214)
Wyjéciowy FMU UPCR,
a/g, érednia (SD) 3,5(3,1) 2,6 (2,3) 3,1(2,4) 2,5(2,0)
Wyjsciowy eGFR,
ml/min/1,73 m?, 92,8 (32,4) 94,0 (34,3) 78,5 (34,1) 87,2 (37,2)
srednia (SD)
C3G, n (%) 21 (75) 17 (63) 51 (81) 45 (74)




‘ Subpopulacja miodziezy (12-17 lat) Cata populacja z badania VALIANT

Pegcetakoplan Placebo Pegcetakoplan Placebo

C3GN, n (%) 19 (68) 15 (56) 45 (71) 41 (67)
DDD, n (%) 2(7) 2(7) 4 (6) 4(7)
Pierwotne IC-MPGN, n
(%) 7 (25) 10 (37) 12 (19) 16 (26)
Czas od rozpoznania
(lata), érednia (SD) 3,3(2,5) 3,4 (3,5) 3,6 (3,5) 3,8 (3,6)
Nawrot choroby po
przeszczepieniu, n (%) 1(® 0 5(8) 4()
Immunosupresja na
poczatku badania, n 22 (79) 21 (78) 47 (75) 42 (69)

(%)

Wyniki z zakresu skutecznosci

Tabela 5. Wyniki porownania pegcetakoplanu wzgledem placebo w subpopulacji mtodziezy (nastolatkow w wieku
12-17 lat) wiaczonej do badania VALIANT [2].

Pegcetakoplan + Placebo + SOC . Wartosc p~
SOC (N=28) Miara efektu [95% CI]» (nominalna)

Punkt koncowy

Procentowa zmiana
UPCR po 26
tygodniach -74% (95% CI: -83 do | +4% (95% CI: -13 do |Wzgledna redukcja: 75% (59-

wzgledem wartosci -59) +23) 84)

wyjsciowej (gtowny

punkt koncowy)
Osiagniecie

ztozonego punktu
koncowego
nerkowego

Redukcja UPCR
=50%
Zmiana eGFR po 26

tygodniach (LS +0,7 (95% CI: -6,3 do|-9,0 (95% CI: -15,7 do| Roéznica: +9,7 ml/min/1,73
mean, ml/min/1,73 7,7) -2,3) m2 (0,0-19,4)
m2)
Pacjenci osiggajacy
UPCR <1 g/g po 26 46% (13/28) 22% (6/27) - -
tygodniach

Pacjenci osiggajacy
UPCR =<0,5 g/g po 39% (11/28) 4% (1/27) - -
26 tygodniach
Pacjenci osiagajacy
UPCR <0,2 g/g po 29% (8/28) 0% - -

26 tygodniach

Pacjenci z
biatkomoczem
nerczycowym >3 11% ND - -
g/g po 26
tygodniach
* Ztozony punkt koficowy nerkowy: stabilny lub poprawiony eGFR (spadek <15% wzgledem wartosci wyjSciowej) oraz redukcja
UPCR 250%.
Awartosci podane w referencji; wszystkie wartosci p majg charakter nominalny (niekorygowane na wielokrotne poréwnania).
*dla parametréw dychotomicznych nie przeprowadzano wiasnych obliczerr parametréw NNT i NNH, poniewaz analizowane dane
dotycza subpopulacji mtodziezy wydzielonej z badania VALIANT. Ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ tej podgrupy oraz
eksploracyjny charakter analizy, oszacowania NNT/NNH bytyby mato precyzyjne i mogtyby prowadzi¢ do nadinterpretacji
wynikow.
LS mean — $rednia liczona metodg najmniejszych kwadratdw; eGFR — szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; OR —
iloraz szans; SOC — standardowa opieka; UPCR — wskaznik biatko/kreatynina w moczu; ND — nie raportowano danych.

<0,001

57% (16/28) 4% (1/27) OR=36,9 (3,94-346,52) 0,002

71% (20/28) 4% (1/27) OR=61,6 (6,91-548,23) <0,001

0,05




Po 26 tygodniach leczenia pegcetakoplan doprowadzit do istotnej klinicznie redukcji biatkomoczu. W
grupie aktywnie leczonej odnotowano 74% zmniejszenie UPCR wzgledem wartosci wyjsciowej, podczas
gdy w grupie placebo obserwowano niewielki wzrost tego parametru o 4%. Odpowiadato to wzglednej
redukcji UPCR o 75% na korzy$¢ pegcetakoplanu (95% CI: 59-84%; p<0,001). Efekt terapeutyczny byt

widoczny juz od 4. tygodnia leczenia i utrzymywat sie do konca okresu randomizowanego.

Pegcetakoplan istotnie zwiekszat rowniez odsetek pacjentdéw osiggajgcych ztozony punkt koncowy
nerkowy definiowany jako jednoczesne uzyskanie co najmniej 50% redukcji UPCR oraz utrzymanie
stabilnej czynnosci nerek (spadek eGFR <15%). Kryterium to spetnito 57% pacjentéw leczonych
pegcetakoplanem wobec 4% otrzymujgcych placebo (OR=36,9; 95% CI: 3,94-346,52; p=0,002).
Réwniez analiza odpowiedzi dotyczacej biatkomoczu wskazywata na wyrazng przewage leczenia
aktywnego. Redukcje UPCR o co najmniej 50% osiggneto 71% pacjentdw w grupie pegcetakoplanu i
jedynie 4% w grupie placebo (OR=61,6; 95% CI: 6,91-548,23; p<0,001).

W zakresie czynnosci nerek obserwowano stabilizacje eGFR u pacjentéw otrzymujgcych pegcetakoplan.
Srednia zmiana eGFR po 26 tygodniach wyniosta +0,7 ml/min/1,73 m2 w grupie aktywnej, podczas gdy
w grupie placebo stwierdzono spadek o 9,0 ml/min/1,73 m2. Roznica pomiedzy grupami wyniosta 9,7
ml/min/1,73 m2 (95% CI: 0,0-19,4; p=0,05), wskazujgc na zahamowanie progresji choroby w grupie

leczonej pegcetakoplanem.

Dodatkowa analiza rozktadu biatkomoczu wykazata, ze po 26 tygodniach leczenia 46% pacjentéw
otrzymujacych pegcetakoplan osiggneto UPCR <1 g/g, 39% osiggneto UPCR <0,5 g/g, a 29% uzyskato
normalizacje biatkomoczu (UPCR <0,2 g/g). Jednoczesnie odsetek pacjentow z biatkomoczem
nerczycowym (>3 g/g) zmniejszyt sie z 39% na poczatku badania do 11% po 26 tygodniach terapii.
Podsumowujgc, wyniki uzyskane w populacji mtodziezy byly zgodne z rezultatami obserwowanymi w
catej populacji badania VALIANT. Leczenie pegcetakoplanem prowadzito do znaczacej redukcji
biatkomoczu, zwiekszato odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz nerkowg oraz stabilizowato funkcje
nerek, co sugeruje skuteczne hamowanie aktywnosci choroby u nastolatkow z C3G lub pierwotnym
IC-MPGN.

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa

Tabela 6. Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie (TEAE) leczenia w subpopulacji miodziezy
(nastolatkow w wieku 12-17 lat) wiaczonej do badania VALIANT [2]*.

Pacjenci, n (%) Pegcetakoplan (N=28) Placebo (N=27)
TEAE* 23 (82) 26 (96)
tagodne 12 (43) 11 (41)
Umiarkowane 9(32) 14 (52)




Pacjenci, n (%) Pegcetakoplan (N=28) Placebo (N=27)

Powazne 2(7) 1(4)
TEAE zwiazane z leczeniem 13 (46) 11 (41)
Ciezkie TEAE 3(11) 3(11)

TEAE prowadzace do przerwania

udziatu w badaniu 0 1(#)
Zgony 0 0
Zakazenia 13 (46%) 13 (48%)
Goraczka 7 (25%) 6 (22%)
Zapalenie jamy nosowej i gardia 7 (25%) 4 (15%)

*Nie obliczano wskaznikdw NNT i NNH, poniewaz analizowane dane dotyczg subpopulacji mtodziezy wydzielonej z badania
VALIANT. Ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ tej podgrupy oraz eksploracyjny charakter analizy, oszacowania NNT/NNH bytyby
mato precyzyjne i mogtyby prowadzi¢ do nadinterpretacji wynikow.

W okresie 26 tygodni randomizowanej czesci badania zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE) wystgpity u 82% pacjentdw w grupie pegcetakoplanu i u 96% pacjentdw w grupie
placebo. Wiekszos¢ zgtaszanych zdarzen miata charakter tagodny lub umiarkowany; powazne TEAE

odnotowano odpowiednio u 7% i 4% pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane uznane przez badaczy za zwigzane z leczeniem wystgpity u 46% pacjentow
otrzymujacych pegcetakoplan oraz u 41% pacjentdw w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozadane

obserwowano z takg samg czestoscig w obu grupach i dotyczyly 11% pacjentow.

W grupie pegcetakoplanu do ciezkich zdarzen niepozadanych zaliczono pogorszenie nadcisnienia
tetniczego, zakazenie wirusem grypy A z towarzyszacym ostrym uszkodzeniem nerek oraz gorgczke o
nieustalonej etiologii. Jedynie przypadek gorgczki zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem,
przy czym zdarzenie miato charakter przemijajacy, nie wymagato modyfikacji dawkowania i nie
doprowadzito do przerwania terapii. W grupie placebo zgtoszono przypadki pogorszenia ostrego
uszkodzenia nerek, infekcji wirusowej z podwyzszeniem stezenia kreatyniny oraz cigze zakonczong
poronieniem.

Zakazenia wystepowaly z podobng czesto$cig w obu grupach terapeutycznych (46% w grupie
pegcetakoplanu vs 48% w grupie placebo). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byly gorgczka oraz
zapalenie jamy nosowej i gardta. Nie odnotowano zadnego przypadku zakazenia wywotanego przez
bakterie otoczkowe, ktére stanowig szczegdlne ryzyko podczas terapii wptywajgcych na ukiad
dopetniacza.

Zadne zdarzenie niepozadane nie doprowadzito do przerwania leczenia w grupie pegcetakoplanu,
natomiast jeden pacjent (4%) w grupie placebo zakonczyt udziat w badaniu z powodu TEAE. W trakcie
badania nie odnotowano zgonéw w Zadnej z grup terapeutycznych. Ponadto nie zaobserwowano wptywu

leczenia na wzrastanie, mase ciata ani wartosci cisnienia tetniczego.




W subpopulacji miodziezy z badania VALIANT pegcetakoplan charakteryzowal sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych,
powaznych zdarzen niepozadanych oraz zakazen byla zblizona do obserwowanej w grupie
placebo. Nie odnotowano nowych sygnaldow bezpieczenstwa, przypadkow zakazen
bakteriami otoczkowymi ani zgonow. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa byly spdjne z
obserwacjami uzyskanymi w calej populacji badania VALIANT, co wskazuje na dobra

tolerancje pegcetakoplanu rowniez w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Wyniki z 52-tygoniowej obserwacji w subpopulacji mtodziezy

Wyniki badania VALIANT po 52 tygodniach obserwacji potwierdzajg trwatg skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania pegcetakoplanu u mtodziezy (12-17 lat) z glomerulopatia C3 (C3G) lub pierwotnym IC-
MPGN [6], [7]. PEG-to-PEG: Ta grupa obejmuje pacjentdw, ktorzy otrzymywali pegcetakoplan (PEG)
przez petne 52 tygodnie. PBO-to-PEG: Ta grupa obejmuje pacjentow, ktorzy przez pierwsze 26 tygodni
otrzymywali placebo (PBO), a nastepnie po zakonczeniu fazy kontrolowanej przeszli na leczenie
pegcetakoplanem (PEG) na kolejne 26 tygodni fazy otwartej.

Pacjenci przyjmujacy pegcetakoplan od poczatku (grupa PEG-to-PEG) utrzymali znaczng redukcje
biatkomoczu osiggnietg w 26. tygodniu. Pacjenci, ktérzy przeszli z placebo na lek (grupa PBO-to-PEG),
osiggneli po zmianie leczenia redukcje biatkomoczu poréwnywalng do tej obserwowanej w pierwszej
grupie.

W grupie PEG-to-PEG wspdtczynnik eGFR pozostat stabilny przez caty rok (Srednia zmiana: +4,2
ml/min/1,73 m2). W grupie placebo odnotowano spadek eGFR o -9,2 ml/min/1,73 m2 w 26. tygodniu,
jednak po wigczeniu pegcetakoplanu nastgpita poprawa — w 52. tygodniu $rednia zmiana wzgledem

wartosci wyjsciowej wyniosta -4,6 ml/min/1,73 m2.

Lek byt dobrze tolerowany; 92,5% zdarzen niepozadanych (TEAE) miato charakter tagodny lub
umiarkowany. Co istotne, czestos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg w grupie PEG-to-PEG spadta z 33,3% w
pierwszej fazie do 9,8% w fazie otwartej, co wskazuje na wzrost tolerancji leku przez pacjentow w miare

uptywu czasu. Nie odnotowano zgondw ani przypadkow utraty przeszczepu [6], [7].

Tabela 7. Wyniki 52-tygodniowe badania VALIANT w subpopulacji mtodziezy [6], [7].

Grupa PEG-to-PEG (Leczenie przez Grupa PBO-to-PEG (Leczenie przez

Parametr

52 tyg.) 26 tyg. otwartej fazy przediuzonej)
Biatkomocz (UPCR) Utrzymanie trwatej _redukc3| z 26. Osiggniecie redukcji poréwnywalnej do
tygodnia grupy PEG
Zmiana eGFR (ml/min/1,73 m?2) +4,2 (stabilizacja/poprawa) -4,6 (poprawa z poziomu -9,2 w 26. tyg.)
Reakcje w miejscu infuzji Spadek czestosci z 33,3% do 9,8% Dane Sp?ne z ogo,lnym profilem
ezpieczenstwa
Zgony / Utrata przeszczepu 0 0
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2.3.

KONFERENCYJINYCH

DODATKOWE WYNIKI Z BADANIA VALIANT Z POZOSTALYCH ABSTRAKTOW

Tabela 8. Dodatkowe wyniki badania VALIANT z zidentyfikowanych abstraktow konferencyjnych (uwzgledniono
tylko dane niezawarte w AKL oraz w referencjach do badania VALIANT opisanych powyzej).

Abstrakt

Subpopulacja

Miodziez (12-17 lat)

Skutecznos¢/bezpieczenstwo ‘

Ariceta i wsp. 2024
[3]

Subpopulacja miodziezy

Brak nowych danych

Hayes i wsp. 2025 [4]

Subpopulacja miodziezy

Biatkomocz (UPCR)

Pegcetakoplan wykazat silng i trwalg skutecznos¢ w redukgji

biatkomoczu:
Tydzien 26: W grupie leczonej odnotowano wzgledna redukcje UPCR o
-73,6% (95% CI: -83,1; -58,6)
Tydzien 52: Efekt terapeutyczny zostat utrzymany w dtugim terminie,
ze Srednig redukcjg UPCR na poziomie -71,8% (95% CI: -82,9; -53,6)
w populacji nastolatkéw

Zbieznos¢ grup: Pacjenci przechodzacy z placebo na lek (PBO-to-PEG)
osiggneli wyniki spdjne z grupg leczong od poczatku

Funkcja nerek (eGFR) Leczenie pegcetakoplanem pozwolito na
zachowanie funkcji nerek i zapobiegto spadkowi eGFR obserwowanemu
. w grupie kontrolnej:
Tydzien 26: Srednia zmiana eGFR wyniosta +0,7 (SD 3,6) ml/min/1,73
mZ
Tydzien 52: Funkcja nerek pozostata stabilna przez caty rok obserwacji,
osiggajac $rednig zmiane +3,2 (SD 4,1) ml/min/1,73 m?2

Analiza podgrupy wysokiego ryzyka (Biatkomocz nerczycowy)
W grupie 11 pacjentéw z biatkomoczem w zakresie nerczycowym
(UPCR 3 g/g) odnotowano klinicznie istotng poprawe do 26. tygodnia:
90,9% (10 z 11) pacjentéw osiggneto redukcje biatkomoczu o co

najmniej 50%
72,7% (8 z 11) pacjentdw zredukowato UPCR ponizej progu
nerczycowego (< 3 g/g)

Normalizacja albumin: U 75% (6 z 8) pacjentow z wyjsciowa
hipoalbuminemia nastapita normalizacja poziomu albumin w surowicy
(w grupie placebo nie odnotowano zadnego przypadku normalizacji)

|Kanzelmeyer 2026 [9]|

Subpopulacja mtodziezy z
zespotem nerczycowym

Redukcja ciezkiego biatkomoczu: 72,7% nastolatkdéw z biatkomoczem
nerczycowym zredukowato go ponizej progu 3 g/g do 26. tygodnia, co
wskazuje na klinicznie istotne zmniejszenie biatkomoczu; wptyw na
dtugoterminowe ryzyko niewydolnosci nerek wymaga potwierdzenia

Greenbaum i wsp.
2026 [10]

Subpopulacja miodziezy

Dane zbiezne z Hayes i wsp. 2025 [4]

Licht i wsp. 2025 [11]

Subpopulacja mtodziezy z
zespotem nerczycowym

Analiza podgrupy nerczycowej: 90,9% pacjentéw z UPCR 3 g/g
osiggneto redukcje biatkomoczu o 50%. Normalizacja albuminy: 75%
nastolatkdw z hipoalbuminemig uzyskato prawidtowe stezenie albuminy
w surowicy (vs 0% w placebo). Biomarkery: Szybki wzrost C3 i spadek
sC5b-9 widoczny juz od 4. tygodnia leczenia

Mastrangelo i wsp.
2025 [13]

Subpopulacja mtodziezy

Wskazanie konkretnego powaznego zdarzenia niepozadanego
(goraczka o nieustalonej przyczynie), ktére badacze uznali za
bezposrednio zwigzane ze stosowaniem pegcetakoplanu u miodziezy

Viverelli i wsp. 2025
[19]

Subpopulacja mtodziezy

Brak dodatkowych danych wzgledem Analizy klinicznej i danych
opisanych w niniejszym uzupenieniu danych klinicznych po
aktualizacji; wyniki zbiezne z Vivarelli i wsp. 2026 [2]

Pozostate analizy

Gale i wsp. 2025 [5]

Ogolna

W analizie badano wptyw pegcetakoplanu na parametry dysregulacji
dopetniacza oraz oceniano klinicznie istotne przesuniecia pacjentow

miedzy zakresami biatkomoczu (UPCR), aby okresli¢ potencjat leku do
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Abstrakt

Subpopulacja

Skutecznos$c/bezpieczenstwo ‘

zapobiegania dtugoterminowej progresji choroby w kierunku
niewydolnos$ci nerek.
Leczenie pegcetakoplanem prowadzi do szybkiej i trwatej normalizacji
biomarkeréw uktadu dopetniacza poprzez wzrost stezenia sktadowej C3
w surowicy oraz redukcje poziomu rozpuszczalnego kompleksu sC5b-9,
co skutkuje skutecznym usuwaniem ztogéw C3 z kiebuszkéw
nerkowych.

Kavanagh i wsp. 2025
[8]

Subpopulacje stosujace i
niestosujgce
immunosupresantow

Szczeg6towe dane liczbowe dotyczace skutecznosci pegcetakoplanu w
podziale na pacjentéw stosujacych i niestosujgcych leczenia
immunosupresyjnego (IS).

Wzgledna redukcja biatkomoczu (UPCR): 70,3% u pacjentéw z IS oraz
64,5% u pacjentéw bez IS

Redukcja barwienia C3c (>2 OOM): wykazano znaczng rdznice w
odsetku odpowiedzi na korzy$¢ pacjentéw bez leczenia
immunosupresyjnego (88,9% vs 69,2% w grupie z IS)

Réznica w eGFR (PEG vs PBO): Podano konkretne réznice w zmianie
eGFR: +6,8 ml/min/1,73 m2 dla grupy z IS oraz +5,0 ml/min/1,73 m2
dla grupy bez IS

Szczegdly bezpieczenstwa: Sprecyzowano, Ze jedyny odnotowany w
badaniu zgon (z powodu COVID-19, niezwigzany z lekiem) wystapit w
grupie pacjentow stosujgcych leczenie immunosupresyjne

Oosterveld i wsp.
2025 [12]

subpopulacja pacjentéw z
nawrotem choroby po
przeszczepieniu nerki w
badaniu

Precyzyjne wyniki skutecznosci dla subpopulacji po przeszczepie w
VALIANT; w wyniku zastosowania pegcetakoplanu:
- Redukcja biatkomoczu (UPCR): wzgledna redukcja UPCR dla tej grupy!

wynoszacg 64,9% (95% CI: -85,9; -12,9; p = 0,0241)

- Ztozony punkt koncowy dotyczacy nerek: 60% (3 z 5) pacjentow w
grupie pegcetakoplanu osiggneto ten punkt, w poréwnaniu do 0% (0 z
4) w grupie placebo.

- Wykazano réznice wzgledng w zmianie eGFR na korzys¢ leku
wynoszacg +9,3 ml/min/1,73 m2 wzgledem placebo;

- U wszystkich czterech pacjentéw dorostych leczonych
pegcetakoplanem, u ktdérych dostepna byta biopsja, odnotowano
redukcje intensywnosci barwienia C3c (vs 25% w grupie placebo)

- Specyficzne bezpieczenstwo przeszczepu: nie odnotowano zadnych
epizodow odrzucenia ani utraty przeszczepu w okresie 26 tygodni.

Vivarelli i wsp. 2025
[14]

Subpopulacja pacjentéw z
biatkomoczem nerczycowym
(UPCR > 3 g/q)

W subpopulacji pacjentéw z biatkomoczem nerczycowym (UPCR > 3
a/9):

- Wyzsza skuteczno$é¢ pegcetakoplanu w redukcji biatkomoczu: W
grupie nerczycowej pegcetakoplan wywotat relatywng redukcje UPCR o
72,1% wzgledem placebo (p < 0,0001), co jest wynikiem silniejszym

niz ogolne 68,1% raportowane dla catej populacji badania;

- U pacjentdw z biatkomoczem nerczycowym odnotowano $rednig
zmiane eGFR o +4,7 ml/min/1,73 m2, co przektada sie na relatywna
poprawe wzgledem placebo az o +16,2 ml/min/1,73 m2 (p = 0,0046);
jest to jeden z najsilniejszych dowoddw na ochronne dziatanie leku w

populacji o najgorszym rokowaniu;

- Normalizacja albuminy: 66,7% (10 z 15) pacjentéw z wyjsciowg
hipoalbuminemia uzyskato normalizacje poziomu albuminy w surowicy
w 26. tygodniu (w grupie placebo wynik wynidst 0%);
- Wykazano, ze az 84,6% (11 z 13) pacjentdw z tej podgrupy uzyskato
redukcje barwienia C3c w biopsji kontrolnej (wobec 0% w grupie

placebo; p = 0,0002)

Fakhouri i wsp. 2025

Brak dodatkowych danych wzgledem Analizy klinicznej i danych

[15] opisanych w niniejszym uzupetnieniu danych klinicznych po aktualizacji.
Nester i wsp. 2026 Subpopulacja z Brak dodatkowych danych wzgledem Analizy klinicznej i danych
[16] biatkomoczem nerczycowym |opisanych w niniejszym uzupetnieniu danych klinicznych po aktualizacji

Han i wsp. 2026 [17]

Podgrupy pacjentéw z
nizszym wyjsciowym
biatkomoczem (UPCR 1,5
g/g), co autorzy okreslajg
jako ,fagodniejszy fenotyp

Analiza subpopulacji 40 pacjentdw, ktérzy mieli wyjsciowy biatkomocz
na poziomie 1,5 g/g (mediana 1,1 g/g) po 26 tygodniach:
- Redukcja UPCR: pegcetakoplan wywotat w tej grupie redukcje
biatkomoczu o 71,2% wzgledem placebo (stosunek $rednich
geometrycznych: 0,288; 95% CI: 0,172-0,483)

kliniczny”
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Abstrakt Subpopulacja Skutecznos$c/bezpieczenstwo ‘

- Odpowiedz terapeutyczna ( 50%): zz 66,7% (10 z 15) pacjentow
leczonych lekiem osiggneto redukcje UPCR o co najmniej potowe, w
poréwnaniu do zaledwie 8,0% w grupie placebo (p = 0,0012)

- Remisja czesciowa ( 0,5 g/g): osiggnieta przez 66,7% pacjentow z tej
podgrupy (w populacji ogdlnej raportowanej w AKI byto to 31,8%)

- Remisja catkowita/Normalizacja ( 0,2 g/g): osiagnieta przez 46,7%
pacjentéw (w populacji ogdinej raportowanej w AKI byto to 17,5%)

subpopulacja pacjentéw z
nawrotem choroby po
przeszczepieniu nerki w
badaniu

Brak dodatkowych danych wzgledem Analizy klinicznej i danych
opisanych w niniejszym uzupetnieniu danych klinicznych po
aktualizacji; wyniki zbiezne z Oosterveld i wsp. 2025 [12]

Bomback 2025 [18]

3. DODATKOWA REFERENCJA DO WLACZONEGO DO ANALIZY KLINICZNEJ BADANIA
NOBLE

Dane przedstawione w publikacji Bomback 2026 [20] sg w petni zbiezne z wynikami badania NOBLE
opisanymi w dokumencie Analizy klinicznej Aspaveli. Publikacja Bomback 2026 stanowi przystepne
podsumowanie (ang. Plain Language Summary) oryginalnego artykutu z 2024 roku, ktory byt jednym z

gtownych zrédet danych dla analizy klinicznej.

4. WYNIKI BADANIA Z RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ — BASSANESE I WSP.
2026 [21]-[23]

Dane dotyczace charakterystyki pacjentow, przebiegu leczenia oraz wynikdw terapii pegcetakoplanem
opracowano na podstawie petnotekstowej wersji publikacji Bassanese i wsp. [21] udostepnionej w
formie niezatwierdzonego proofu autorskiego (uncorrected proof) czasopisma Kidney International.
Nalezy uwzgledni¢, Ze przedstawiony manuskrypt nie przeszedt jeszcze ostatecznej redakgii
wydawniczej (uncorrected proof) i moze ulec niewielkim zmianom przed publikacjg wersji finalnej.
Dostepne abstrakty konferencyjne [22] i [23] i publikacja Bassanese i wsp. [21] najprawdopodobniej
opierajg sie na tej samej inicjatywie zbierania danych rzeczywistych (ERKNet/CompCure), jednak nie
przedstawiajg identycznej populacji ani identycznego punktu odciecia danych. Publikacja petnotekstowa
stanowi bardziej dojrzatg i szczegdtowa analize ograniczong do pacjentow leczonych pegcetakoplanem,

dlatego zostata uznana jako zrédto nadrzedne wzgledem wczesniejszych doniesien konferencyjnych.

Badanie Bassanese i wsp. byto wieloosrodkowym, obserwacyjnym badaniem kohortowym typu real-
world, przeprowadzonym z wykorzystaniem danych z rejestru CompCure oraz miedzynarodowej ankiety
obejmujacej osrodki nefrologiczne w Europie i poza Europa.

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pegcetakoplanu u pacjentéw z glomerulopatig
C3 (C3G), chorobg gestych ztogow (DDD) oraz IC-MPGN, w szczegdlnosci w zakresie redukcji

biatkomoczu, wptywu na funkcje nerek oraz normalizacji aktywnosci uktadu dopetniacza.
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Do badania wigczono 25 pacjentéw z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem C3G (n=18),
DDD (n=3) lub IC-MPGN (n=4). Wiekszos¢ chorych stanowity dzieci i mtodzi dorosli, a mediana wieku
W momencie rozpoczecia leczenia wynosita 14,9 roku. Pacjenci byli w duzej mierze oporni na
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne. Mediana wieku w momencie rozpoczecia terapii przekraczata
12 lat, co oznacza, ze leczenie stosowano zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem obejmujgcym
pacjentdow od 12. roku zycia.

Wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan; wczesniej wiekszos¢ chorych byta leczona inhibitorami
uktadu RAA, glikokortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu; czesS¢ otrzymywata réwniez inne
terapie immunosupresyjne. Pegcetakoplan wigczano po medianie 2,7 roku od rozpoznania choroby.
Mediana czasu leczenia wynosita 13,3 miesigca (IQR 5,3-27,1 miesigca). Pacjentéw oceniano po 1, 3, 6

i 12 miesigcach terapii, a tgczna ekspozycja na leczenie wyniosta 222 pacjento-miesigce.

Wyniki z zakresu skutecznosci:

Leczenie pegcetakoplanem wigzato sie z szybka i utrzymujaca sie redukcjg biatkomoczu. Srednia
geometryczna warto$¢ UPCR zmniejszyta sie 0 49% po 1 miesigcu, 67% po 3 miesigcach, 81% po 6
miesigcach oraz 71% po 12 miesigcach terapii wzgledem wartosci wyjsciowej (wszystkie poréwnania
p<0,001).

Catkowitg remisje biatkomoczu uzyskano u 3 pacjentéw (12%), natomiast czeSciowg remisje u 16
pacjentdw (64%). tacznie 68% chorych osiggneto wartos¢ UPCR <1 g/g w ciggu 6 miesiecy leczenia.
Oprdcz redukcji biatkomoczu obserwowano poprawe funkcji nerek. Srednia wartoé¢ eGFR zwiekszyta sie
0 9,4 ml/min/1,73 m2 po 3 miesigcach (p=0,024) oraz 0 12 ml/min/1,73 m2 po 6 miesigcach leczenia
(p=0,005). Wsréd pacjentow z dostepng 12-miesieczng obserwacjy czynno$¢ nerek pozostawata
stabilna.

Normalizacje lub ponadnormatywne wartosci stezenia C3 uzyskano u niemal wszystkich pacjentéw juz
po pierwszym miesigcu leczenia. Jedynie u jednego chorego utrzymywaty sie niskie wartosci C3, co
autorzy wigzali z prawdopodobnym nieprzestrzeganiem zalecen terapeutycznych.

Trzech pacjentow (12%) nie odpowiedziato na leczenie. Jeden pacjent z C3G oraz dwdch pacjentow z

DDD nie wykazato poprawy w zakresie biatkomoczu ani funkcji nerek pomimo leczenia.

Wsrod 25 leczonych pacjentdw 3 pacjentow (12%) zostaty uznane za osoby bez odpowiedzi na leczenie,
poniewaz nie uzyskano u nich zmniejszenia biatkomoczu ani poprawy lub stabilizacji funkcji nerek. Grupa
ta obejmowata jednego pacjenta z C3G oraz dwdch pacjentéw z DDD; u jednego chorego z DDD
obserwowano progresje do schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializoterapii, pomimo
leczenia pegcetakoplanem.

Dos$wiadczenia te sugeruja, ze odpowiedz na leczenie pegcetakoplanem moze by¢ ograniczona u czesci
pacjentdw, zwtaszcza z DDD i utrzymujacag sie aktywacjg alternatywnej drogi dopetniacza, pomimo

normalizacji stezenia C3 w surowicy.
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Profil bezpieczenstwa

Ogdlnie pegcetakoplan byt dobrze tolerowany. W trakcie 222 pacjento-miesiecy ekspozycji odnotowano
jedynie dwa zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem. U jednego pacjenta wystgpito
zapalenie ptuc, natomiast u drugiego miejscowa réza skdry w obrebie powtok brzusznych. U zadnego
pacjenta, pomimo stosowania leczenia, nie odnotowano zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe,

pod warunkiem stosowania zalecanych szczepien ochronnych [21].

Tabela 9. Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczeinstwa w populacji pacjentow z C3G i IC-MPGN leczonych

pegcetakoplanem w badaniu z rzeczywistej praktyki klinicznej [21].

Punkt koncowy Wynik ‘
Liczba pacjentow 25
Czas leczenia (mediana) 13,3 miesigca
Catkowita ekspozycja 222 pacjento-miesigce
Redukcja uPCR po 1 miesiagcu 49%
Redukcja uPCR po 3 miesigcach 67%
Redukcja uPCR po 6 miesigcach 81%
Redukcja uPCR po 12 miesigcach 71%
Pacjenci z uPCR <1 g/g po 6 miesigcach 68%
Catkowita remisja biatkomoczu 3/25 (12%)
Czesciowa remisja biatkomoczu 16/25 (64%)
Wzrost eGFR po 3 miesigcach +9,4 ml/min/1,73 m?2
Wzrost eGFR po 6 miesigcach +12 ml/min/1,73 m?2
Normalizacja stezenia C3 24/25 pacjentéw
Brak odpowiedzi na leczenie 3/25 (12%)
Potencjalnie zm:izea;’r:)ei azdI:Ic‘:emem zdarzenia 2 przypadki
Ciezkie zakazenia bakteriami otoczkowymi 0
Ciezkie zdarzenia niepozadane 0

Ograniczenia badania:

e interpretacie wynikow ogranicza obserwacyjny charakter badania, brak grupy kontrolnej, mata
liczebno$¢ analizowanej populacji, zwtaszcza w podgrupach DDD i IC-MPGN, heterogennosc¢
stosowanego leczenia wspottowarzyszacego oraz stosunkowo krétki okres obserwacji. Dodatkowo
wptyw terapii na zmiany histopatologiczne oceniono jedynie u niewielkiej liczby pacjentow, co
ogranicza mozliwo$¢ wyciggania wnioskéw dotyczacych dtugoterminowego wptywu leczenia na
przebieg choroby;

e publikacja petnotekstowa dostepna jedynie w postaci nieskorygowanego proofa.
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5. MANCUSO I WSP. 2025 [24]

Abstrakt konferencyjny Mancuso i wsp. 2025 [24] zawiera dane zbiezne z referencjg nr 41 [Mansuco i

wsp. 2025] opisang w analizie klinicznej, w zwigzku z powyzszym odstgpiono od opisania jego wynikow.

6. OPISY POJEDYNCZYCH PRZYPADKOW

Tabela 10. Kluczowe wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opisow przypadkow

ELE TS

Alconcher i wsp.
2026 [25]

Kluczowe informacje o badaniu i wyniki

Opis przypadku 13-letniej dziewczynki, u ktdrej poczatkowo rozpoznano
nefropatie IgA, jednak z powodu utrzymujacej sie aktywacji dopetniacza,
niskich stezen C3 i braku odpowiedzi na leczenie wykonano ponowng biopsje,
ktdra ostatecznie potwierdzita rozpoznanie C3 glomerulonephritis (C3GN).
Celem publikacji byto zaprezentowanie trudnosci diagnostycznych zwigzanych
z C3GN oraz ocena skutecznosci leczenia inhibitorem C3, pegcetakoplanem, u
pacjentki opornej na standardowa immunosupresje

Wyniki
Po 1 roku i 9 miesigcach nieskutecznego leczenia prednizonem,
mykofenolanem i inhibitorami ACE wdrozono pegcetakoplan. Juz po miesigcu
leczenia biatkomocz zmniejszy! sie z 2747 mg/dobe (UPCR 2,66 mg/mg) do
590 mg/dobe (UPCR 0,75 mg/mg), a po 3 miesigcach uzyskano catkowitg

remisje choroby z normalizacjg biatkomoczu (19 mg/dobe; UPCR 0,02

mg/mg), ustgpieniem krwinkomoczu, normalizacjg markeréw aktywacji
dopetniacza (C5b-9: 92 ng/ml) oraz utrzymaniem prawidtowej funkgcji nerek
(eGFR 95,8 ml/min/1,73 m2). Dodatkowo mozliwe byto catkowite odstawienie
prednizonu i mykofenolanu bez utraty odpowiedzi klinicznej.

Whioski

Pegcetakoplan moze by¢
skuteczna terapia
celowana u pacjentéw z
C3GN opornym na
konwencjonalne leczenie
immunosupresyjne,
prowadzac do szybkiej i
gtebokiej remisji
klinicznej oraz
normalizacji parametrow
aktywacji dopetniacza

Langemeijer i wsp.
2026 [26]

5 przypadkow pacjentow leczonych pegcetakoplanem w rutynowej praktyce

klinicznej, obejmujacq 2 pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (PNH)
oraz 3 pacjentdw z glomerulopatig C3 (C3G), w tym z chorobg gestych
ztogow (DDD). Celem pracy byta ocena wptywu pegcetakoplanu na
parametry laboratoryjne uktadu dopetniacza oraz identyfikacja zmian
obserwowanych podczas leczenia; do niniejszej analizy kwalifikujg sie

wytgcznie 3 pacjenci z C3G, natomiast chorzy z PNH nie sg przedmiotem

analizy

Wyniki

Do grupy C3G nalezaly trzy osoby: 14-letnia dziewczynka z DDD, 35-letnia
kobieta z DDD oraz 44-letni mezczyzna z DDD po dwdch przeszczepieniach

nerki. Przed rozpoczeciem leczenia wszyscy pacjenci wykazywali cechy
aktywacji alternatywnej drogi dopetniacza, w tym niskie stezenia C3 (180-355
mg/L) oraz podwyzszone markery aktywacji dopetniacza. Po rozpoczeciu
terapii pegcetakoplanem obserwowano szybki wzrost stezenia C3 do wartosci

przekraczajacych gdrng granice normy (3358-4863 mg/L), istotne
zmniejszenie markerow aktywacji dopetniacza (C3d, C3d/C3), zahamowanie
aktywnosci alternatywnej drogi dopetniacza (AP <20% lub bliskie 0%) oraz
utrzymanie skutecznej blokady uktadu dopetniacza. Autorzy opisali réwniez
zmniejszenie intensywnosci odktadania C3 w biopsji nerki u jednej z

pacjentek, cho¢ u chorej tej postepowata przewlekta niewydolnosc nerek,

prowadzac ostatecznie do schytkowej niewydolnosci nerek i odstawienia leku.

Pegcetakoplan zapewnia
skuteczne i trwate
hamowanie aktywacji
dopetniacza u pacjentow
z C3G/DDD, powodujac
istotne zmiany
biomarkeréw choroby,
jednak interpretacja
niektorych parametrow
laboratoryjnych,
zwlaszcza stezenia C3,
wymaga ostroznosci ze
wzgledu na wplyw
samego leczenia na ich
wartosci.

Ortiz i wsp. 2026
[27]

Opis trzech pacjentow pediatrycznych leczonych pegcetakoplanem
reprezentujacych rézne fenotypy C3G/IC-MPGN: wielolekooporng C3G,
rodzinna/genetyczng C3G oraz IC-MPGN przechodzace w C3G. Celem pracy
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa hamowania sktadowej C3
dopetniacza u dzieci z aktywng chorobg zwigzana z dysregulacjg uktadu
dopetniacza

Pegcetakoplan
doprowadzit do szybkiej
kontroli aktywacji
dopetniacza, istotnego
zmniejszenia
biatkomoczu, remisji
zespotu nerczycowego

Do badania wigczono:

oraz normalizacji funkcji
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Badanie

Whioski

Kluczowe informacje o badaniu i wyniki

1. pacjentke z wielolekooporng C3G i zespotem nerczycowym,

2. pacjentke z rodzinng/genetyczng C3G z patogennym wariantem genu

3. pacjentke z poczatkowym rozpoznaniem IC-MPGN, u ktdrej w kolejnej

biopsji rozpoznanie zmieniono na C3G

Sposréd trzech opisanych przypadkéw jedynie pacjentka 3 spetniata
kryterium wieku >12 lat w momencie rozpoczecia leczenia pegcetakoplanem.
Chorobe rozpoznano u niej w wieku 11 lat jako IC-MPGN, natomiast
pegcetakoplan wiaczono po 24 miesigcach progresji choroby, gdy pacjentka
miata okofo 13 lat

Wyniki dla pacjentki speiniajacej kryterium wieku

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentka prezentowata wielolekooporny zespot

nerczycowy, nadcisnienie tetnicze, eGFR 74 ml/min/1,73 m2, biatkomocz 6,7

g/24 h, albumine 2,1 g/dl oraz stezenie C3 wynoszace 75 mg/dl; wczesniej
otrzymywata prednizon, MMF i takrolimus. W zwigzku z utrzymujaca sie

aktywnoscig choroby wykonano ponowng biopsje, ktéra wykazata progresje

zmian oraz dominujgce ztogi C3, prowadzac do zmiany rozpoznania z IC-

MPGN na C3G.

Po 4 tygodniach leczenia pegcetakoplanem stezenie C3 wzrosto z 75 do 296
mg/dl, a fragmenty aktywowanego C3 (C3dg) staty sie niewykrywalne. Po 2
miesigcach znormalizowata sie funkcja nerek, a po 3 miesigcach uzyskano
biatkomocz <200 mg/g; po 6 miesigcach leczenia utrzymywata sie
prawidtowa funkcja nerek, redukcja biatkomoczu o 91%, normalizacja
markerow aktywacji dopetniacza oraz remisja zespotu nerczycowego.
Dodatkowo mozliwe byto odstawienie takrolimusu i znaczne ograniczenie
dawki prednizonu.

nerek u nastoletniej
pacjentki z C3G oporng
na wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne

Al-Muhaiteeb i wsp.
2026 [28]-[29]

Opis przypadku dotyczacy zastosowania pegcetakoplanu u pacjenta z
opornym na leczenie pierwotnym immunokompleksowym btoniasto-
rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek (IC-MPGN).
Pacjentem byt 19-letni mezczyzna z zespotem nerczycowym, krwiomoczem,
znacznym biatkomoczem, hipoalbuminemia oraz obnizonym stezeniem C3, u
ktérego biopsja nerki potwierdzita rozpoznanie IC-MPGN.
Pomimo wczesniejszego leczenia kortykosteroidami i takrolimusem
utrzymywata sie aktywnosc choroby, dlatego pod koniec grudnia 2024 r.
wdrozono pegcetakoplan w dawce 1080 mg podskdrnie dwa razy w tygodniu.

Skutecznos¢
Po okoto 8 miesigcach leczenia 24-godzinny biatkomocz zmniejszyt sie z 7988
mg/dobe do 1386 mg/dobe (spadek o 83%), a wskaznik UPCR obnizyt sie z
2502 mg/g do 751 mg/g.
Stezenie albuminy wzrosto z 20 g/L do 36 g/L, co wskazywato na
ustepowanie zespotu nerczycowego.
Funkcja nerek pozostata stabilna, stezenie kreatyniny wynosito okoto 100
pmol/L przed rozpoczeciem pegcetakoplanu, przejéciowo wzrosto do 109
pmol/L, a nastepnie powrdcito do okoto 89 pmol/L, bez oznak progresji
choroby lub nefrotoksycznosci.
Dodatkowo ustgpity obrzeki, unormowato sie cisnienie tetnicze i mozliwe byto
odstawienie lekéw immunosupresyjnych oraz przeciwnadci$nieniowych.
Stezenie C3, ktdre przed rozpoczeciem terapii byto znacznie obnizone i
wynosito 0,06 g/L, wzrosto do 0,88 g/L juz w pierwszym miesigcu leczenia, a
nastepnie do 1,27 g/L po 8 miesigcach, osiggajac zakres prawidtowy. Autorzy
uznali normalizacje C3 za dowdd skutecznego zahamowania patologicznej
aktywacji dopetniacza, bedacej kluczowym mechanizmem choroby

Bezpieczenstwo
W trakcie 8-miesiecznej obserwacji nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z pegcetakoplanem.
Leczenie byto dobrze tolerowane i nie obserwowano cech nefrotoksycznosci
ani innych powiktan wymagajacych przerwania terapii

Pegcetakoplan
doprowadzit do istotnej
poprawy parametrow
klinicznych i
laboratoryjnych u 19-
letniego pacjenta z

opornym na leczenie
pierwotnym IC-MPGN,
przy korzystnym profilu
bezpieczenstwa

Levart i wsp. 2025

Opis dwoch chiopcow z glomerulopatig C3 (C3G) leczonych pegcetakoplanem
poza badaniami klinicznymi w Uniwersyteckim Centrum Medycznym w

- przeciwbiatkomoczowa
[30] Lublanie Oraz poprawe czynnosci
Wyniki: Pacjent 1 ne_rek u obu
pediatrycznych

Pegcetakoplan wykazat
wyrazng skutecznosc¢
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Badanie

Kluczowe informacje o badaniu i wyniki

Pacjent rozwingt C3G w wieku 8 lat i pomimo leczenia metyloprednizolonem,
MMF oraz takrolimusem utrzymywat sie przewlekly zesp6t nerczycowy z
narastajacym pogorszeniem funkgcji nerek. Pegcetakoplan wdrozono w wieku
13 lat w ramach compassionate use. Przed leczeniem 24-godzinny
biatkomocz wynosit 6,16 g/dobe, a eGFR 52 ml/min/1,73 m2. Po 6
miesigcach terapii zaobserwowano stopniowg poprawe, z redukcja
biatkomoczu do 1,17 g/dobe oraz wzrostem eGFR do 71 ml/min/1,73 m2.

Wyniki: Pacjent 2
Drugi pacjent, w wieku 16 lat, prezentowat ciezki przebieg choroby z ostrym
zespotem nefrytycznym, masywnym makrokrwiomoczem i szybko
postepujgcym ktebuszkowym zapaleniem nerek wymagajgcym dializoterapii.
Otrzymat dawki metyloprednizolonu, nastepnie metyloprednizolon i MMF, a
pegcetakoplan zastosowano off-label juz w ostrej fazie choroby. Przed
rozpoczeciem leczenia biatkomocz wynosit 1,48 g/dobe, a eGFR jedynie 7
ml/min/1,73 m2. Po 3,5 miesigca terapii biatkomocz zmniejszyt sie do 0,07
g/dobe, eGFR wzrést do >90 ml/min/1,73 m2, pacjent zakonczyt
dializoterapie, a jedynym utrzymujacym sie objawem byt mikroskopowy
krwiomocz.

Bezpieczenstwo
U zadnego z dwdch pacjentdw nie odnotowano dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem pegcetakoplanem ani problemdw z tolerancjg terapii.

Whioski

pacjentéw z C3G, przy
jednoczesnym bardzo
korzystnym profilu
bezpieczenstwa.

Torres i wsp. 2025
[31]

To opis przypadku 16-letniej pacjentki z opornym na steroidy i mykofenolan
mofetylu (MMF) btoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek
typu I (MPGN I), u ktdérej pomimo wczesniejszej immunosupresji utrzymywat
sie biatkomocz nerczycowy. W ramach leczenia compassionate use od
wrzesnia 2024 r. zastosowano pegcetakoplan w dawce 1080 mg podskérnie
dwa razy w tygodniu, a skuteczno$¢ oceniano po 6 miesigcach terapii.

Skutecznos¢
Po 6 miesigcach terapii pegcetakoplanem uzyskano istotng redukcje
biatkomoczu, z wartosci nerczycowych do 1,5 g/dobe, co odpowiadato
$redniemu spadkowi 0 75%. Wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR)
wynosit 0,3. W trakcie leczenia funkcja nerek pozostata stabilna przy
zachowanym eGFR, a stezenia skltadowych dopetniacza C3 i C4 utrzymywaty
sie w zakresie normy.

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Pegcetakoplan moze
stanowic obiecujacg i
dobrze tolerowang opcje
terapeutyczng u
pacjentéw z opornym na
standardowe leczenie
MPGN I, prowadzac do
istotnego zmniejszenia
biatkomoczu przy
zachowanej funkgcji
nerek.

tacznie zidentyfikowane opisy przypadkéw sugerujg, Zze pegcetakoplan moze by¢ skuteczng opcja

terapeutyczng u pacjentdw z C3G oraz pierwotnym IC-MPGN opornymi na standardowe leczenie

immunosupresyjne. W wiekszosci opisanych przypadkéw obserwowano szybkg i znaczacg redukcje

biatkomoczu, poprawe lub stabilizacje funkcji nerek, normalizacje parametréw aktywacji dopetniacza

oraz mozliwo$¢ ograniczenia lub odstawienia wczesniejszej immunosupresiji.

Najwieksze korzysci kliniczne obejmowaty:

redukcje biatkomoczu, czesto przekraczajacg 75-90%;

remisje lub istotng poprawe zespotu nerczycowego;

stabilizacje albo poprawe eGFR;

normalizacje stezenia C3 i innych markeréw aktywacji dopetniacza;

zmniejszenie zapotrzebowania na inhibitory RAS, glikokortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne.
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Profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu byt korzystny. W opisanych przypadkach nie zgtaszano nowych
sygnatow bezpieczenstwa, ciezkich powiklan zwigzanych z leczeniem ani zakazen bakteriami
otoczkowymi, a terapia byta na ogdt dobrze tolerowana.

Interpretacja tych wynikow wymaga jednak ostroznosci, poniewaz dostepne dane pochodzg z
pojedynczych opiséw przypadkdéw i matych serii chorych, bez grup kontrolnych i z relatywnie krétkim
okresem obserwacji. Dlatego opisy przypadkow nalezy traktowac jako uzupetniajgce zrodto dowodow,

wspierajgce wyniki uzyskane w badaniach klinicznych.

Ograniczenia wspoélne dla zidentyfikowanych opiséw przypadkow:

e wszystkie publikacje sg opisami pojedynczych przypadkéw lub bardzo matych serii przypadkow, bez
grupy kontrolnej, co wigze sie z niskg wiarygodnoscig dowodow;

e krotki okres obserwacji oraz rownoczesne stosowanie innych terapii utrudniajg ocene
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczefistwa pegcetakoplanu;

Alconcher 2026 [25]:

e pojedynczy przypadek pacjentki z C3GN; zmieniony schemat dawkowania (po 1 miesigcu redukcja
czestosci podawania) ogranicza porownywalnosc¢ z leczeniem zgodnym z ChPL;

Langemeijer 2026 [26]:

e niewielka liczba pacjentdw, gtéwnie z DDD; brak szczegdtowych danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej, dawkowania i leczenia RAS;

Ortiz 2026 [27]:

e tylko 1 z 3 pacjentow spetniat kryterium wieku >12 lat;

Al-Muhaiteeb 2026 [28]-[29]:

e opis tylko jednego pacjenta z IC-MPGN; okres obserwacji wynosit okoto 8 miesiecy, bez danych
dtugoterminowych;

Levart 2025 [30]:

e jedynie dwoch pacjentow z C3G; brak informacji o dawkowaniu oraz zastosowanie off-label u
jednego chorego; dane pochodzg wytgcznie z abstraktu konferencyjnego;

Torres 2025 [31]:

e rozpoznanie MPGN I nie pozwala jednoznacznie potwierdzi¢ C3G ani pierwotnego IC-MPGN; dane

pochodzg wyfacznie z abstraktu konferencyjnego.
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7. DANE Z ZAKRESU BEZPIECZENSTWA Z BAZY NETHERLANDS PHARMACOVIGILANCE
CENTRE LAREB [32]

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do 31 lipca 2026 roku nie zgtoszono bezposrednio

zadnego raportu o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania pegcetakoplanu.

Z kolei do bazy VigiBase, globalnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organisation, WHO) zgtoszono tgcznie 1 597 raportdw, z czego 473 raporty (30%) dotyczyly kobiet,
346 raportdw (22%) mezczyzn, a w przypadku 778 (49%) nie okreslono ptci. Raporty byty najczesciej
zgtaszane w nieznanej grupie wiekowej (67,4%). Najwieksza liczba raportow pochodzita z Ameryki

(1 073 raporty, 67%) i Europy (460 raportow, 29%) [32].

Zestawienie zgtoszonych dziatan/zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli; nalezy

zaznaczy¢, ze nie wyodrebniono danych odnoszacych sie bezposrednio do wnioskowanego wskazania.

Tabela 11. Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas stosowania pegcetakoplanu zgloszone do Vigibase

(WHO) (stan na 31 lipca 2026 roku) [32].

Zdarzenia niepozadane Iiczbawr:& rtow
tacznie: 1 597 (100%)
. L Pte¢ meska: 346 (22%)
Liczba zgtoszonych przypadkow Plec zefska: 473 (30%)
Pte¢ nieznana: 778 (49%)
Ukiad oddechowy i klatka piersiowa 91
Krew i ukiad limfatyczny 228
Uktad naczyniowy 61
Uktad endokrynologiczny 2
Serce 30
Skora i tkanka podskdrna 136
Uktad immunologiczny 32
Infekcje i zakazenia 297
Urazy i zatrucia 357
Watroba i drogi zéiciowe 29
Przewod pokarmowy 168
Nowotwory zlosliwe 34
Nerki i drogi moczowe 134
Oko 479
Ucho i btednik 16
Problemy z produktem 63
Psychiatryczne 67
Miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 91
Wyniki badan laboratoryjnych 312
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 569
Metabolizm i zywienie 42
Ukiad rozrodczy i piersi 13
Uktad nerwowy 172
Cigza i warunki okotoporodowe 5
Zaburzenia wrodzone i genetyczne 9
Okolicznosci spoteczne 15
Procedury chirurgiczne i medyczne 15

WHO - ang. World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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Do najczesciej raportowanych kategorii dziatan niepozgdanych w trakcie stosowania pegcetakoplanu
zarowno do bazy WHO nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia ze strony

oka, urazy i zatrucia oraz infekcja i zakazenia.
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8. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 12. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu pacjentow z C3G lub IC-MPGN zidentyfikowanych po aktualizacji

przegladu baz w ramach analizy klinicznej.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Wieloosrodkowe,
obserwacyjne badanie
kohortowe typu ,real-

world” prawdopodobnie
retrospektywne, typu
IVCA.

Badanie opisane na

podstawie publikacji
petnotekstowej, danych

z abstraktow.

Czas trwania badania:

Pacjenci z potwierdzong
biopsyjnie chorobg dotyczaca
nerek wiasnych (native
kidneys), N=25 pacjentow (18z
C3G, 3 DDD, 4 z IC-MPGN)

Schemat leczenia
Pegcetakoplan stosowany poza
badaniami klinicznymi
(programy compassionate use

i obserwacji

3 pacjentéw przerwato
terapie z powodu: braku
odpowiedzi (n=1), braku

przestrzegania zalecen

- zmiana UPCR, eGFR
oraz stezenia C3 w
surowicy po 1, 3,61 12
miesigcach;

- odsetek pacjentéw z

Kryteria wigczenia:
Biopsyjne potwierdzenie C3G lub IC-MPGN;

choroba nerek wiasnych; leczenie

. Brak danych. lub off-label). Dawkowanie (n=1) lub osiagniecia remisjq biatkomoczu pegcetakoplanem poza badanl_aml kI|n|czn_ym|;
Bassanese i d ChPL 1080 A tkowita lub wymagane szczepienie przeciwko bakteriom
wsp. 2026 [21]- Sponsor: brak zgodne z LNF ,(zazw_ycz_a] . remisji | WCzesnego (ca ,°YV't‘"1 u otoczkowym.
[23] dedykowanedo mg 2x/tydzien; u dzieci dawki przerwania leczenia (n=1). czesciowq);
yKov . 90 zalezne od masy ciata) 10 pacjentdw nie osiggneto - ocena zmian w . .
finansowania; badanie ; o . . Kryteria wykluczenia:
bvlo iednak - jeszcze 12-miesiecznego biopsjach powtdrnych u Brak 5 h K 7 W .
yto jednak wspierane o . A rak szczegétowych kryteriow wykluczenia
Okres leczenia i obserwacji: 26 okresu obserwacji w wybranych pacjentow . o ] ]
przez CompCure — - . o N innych niz brak zgody pacjenta lub opiekuna
A - Okres leczenia: mediana 13,3 momencie odciecia (n=4);
ssociation S _ . : ) : H . prawnego
(organizacje pacjentéw miesigca (5,3-27,1). zbierania danych. bezpieczenstwo i
gnon- rjoiit% OJraz Okres obserwacji: do 12 ogodlna tolerancja leku
P miesiecy po rozpoczeciu
prowadzone w ramach - R
leczenia (punkty oceny: 1, 3, 6
European Reference i 12 miesiecy)
Network for Rare &Cy :
- ] taczna ekspozycja: 222
Kidney Diseases acjento-miesiace)
(ERKNet). pad ace).
Ocena w skali NICE:
5 punktow.
Alconcher i wsp. Opis przypadku typu 13-letnia dziewczynka z C3GN . - zmiana biatkomoczu .
2026 [25] IvD~ (poczatkowo btednie Nie dotyczy. (UPCR); Nie dotyczy.
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Referencja

Typ badania

Badanie opisane na
podstawie publikacji
etnotekstowej.

Czas trwania badania:
od 08.2023 do okoto
08.2025 .

Sponsor: nie
podano/brak sponsora
komercyjnego.

Ocena wiarygodnosci:
nie dotyczy

Populacja i schemat

leczenia

zdiagnozowana jako nefropatia
IgA), oporna na standardowe
leczenie immunosupresyjne.

Schemat leczenia:
- pegcetakoplan 1080 mg
podskdrnie dwa razy w
tygodniu przez pierwszy
miesigc, nastepnie raz w
tygodniu.

Okres obserwacji: ok. 24
miesigce od rozpoznania; =3
miesigce po wdrozeniu
pegcetakoplanu.

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- normalizacja stezenia
C3 oraz rozpuszczalnego
kompleksu C5b-9;

- ocena czynnosci nerek
(eGFR, kreatynina);

- wynik powtornej biops;ji

nerki.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z

LETENED

Langemeijer i
wsp. 2026 [26]

Opis przypadkéw typu
VD~

Badanie opisane na
podstawie publikacji
petnotekstowe;j.

Czas trwania badania:
brak danych.

Z 5 pacjentéw leczonych, 3
miato z oporng na leczenie
chorobg gestych ztogéw (DDD
— podtyp C3G) oraz 2
pacjentow z PNH.

Schemat leczenia:

- publikacja nie raportuje
indywidualnych schematow
dawkowania dla wszystkich

pacjentéw. Autorzy odnoszg sie
do standardowego dawkowania

W grupie PNH: 1 pacjent
przerwat po 8 mies.
(spadek eGFR), 1 zmienit

lek po roku. W grupie DDD:

1 pacjent przerwat leczenie
(powrdt C3 do normy po 2

- dynamika 36 biatek
uktadu dopetniacza
(analiza proteomu). -
Stezenie C3, properdyny
oraz kompleksu
konwertazy C3 (C3bBbP)
W surowicy
- wptyw leku na

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z chorobami zaleznymi od dopetniacza
(DDD, PNH) leczeni pegcetakoplanem po
niepowodzeniu wczesniejszych linii terapii.

Kryteria wykluczenia:

Sponsor: Brak danych. 1080 mg podskc’()jrn.ie dwa razy mies. od odstawienia). rutynowe testy Brak danych.
W tygodniu. diagnostyczne.
Ocena wiarygodnosci:
nie dotyczy o Okres obserwaciji: _
niejednorodny; maksymalnie
okoto 12 miesiecy opisanych w
publikacji.
Opis przypadkéw typu 3 dzieci z C3G/IC-MPGN,
VDA spoérdd ktorych tylko 1 miato : . - biatkomocz
Ortiz i wsp. >12 lat w momencie ngcejgrftctﬁeﬁig ?)?szaarr\:\)lacih (proteinuria, PCR/UPCR)
2026 [27] Badanie opisane na rozpoczecia terapii leczenia pegcetakoplanem oraz procentowa Nie dotyczy.

podstawie publikacji
petnotekstowej.

pegcetakoplanem.

Schemat leczenia:

w okresie obserwacji

redukcja biatkomoczu po
leczeniu;
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Referencja

Typ badania

Czas trwania badania:
2020-2024 rok.

Sponsor: hie podano.

Ocena wiarygodnosci:
nie dotyczy

Populacja i schemat

leczenia

Pegcetakoplan stosowano
zgodnie ze schematem opartym
na badaniu VALIANT.

- pacjent 1 1080 mg 2 razy w
tygodniu;

- pacjent 2: dawka
dostosowana do masy ciata,
podawana 2 razy w tygodniu.
Dokfadnej liczby mg nie
podano.

- pacjent 3: 1080 mg 2 razy w

tygodniu.

Okres obserwaciji:
- od rozpoznania wynosit

odpowiednio 40, 22 i 29
miesiecy dla poszczegdlnych
pacjentow,

- PO rozpoczeciu
pegcetakoplanu okres
obserwacji wynosit
odpowiednio 12, 12i 6
miesiecy.

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- remisja zespotu
nerczycowego (catkowita
lub czesciowa);

- funkcja nerek, oceniana
za pomocg eGFR;

- stezenie C3, jako
marker kontroli aktywacji
dopetniacza;

- fragmenty
aktywowanego C3
(C3dg), bedace
markerem aktywacji
szlaku C3;

- sC5b-9 (rozpuszczalny
kompleks atakujacy
btone), jako marker
aktywacji koricowego
szlaku dopetniacza;

- krwinkomocz i inne
objawy aktywnosci
choroby;

- mozliwos¢ redukgji lub
odstawienia
immunosupresji;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Al-Muhaiteeb i
wsp. 2026 [28]-
[29]

Opis przypadku typu
VD~

Badanie opisane na
podstawie publikacji

petnotekstowej i
abstraktu.

Czas trwania badania:
od wrzesnia 2024 r. do
sierpnia 2025 r.

19-letni pacjent z pierwotnym
IC-MPGN, opornym na leczenie
immunosupresyjne.

Schemat leczenia:
Pegcetakoplan 1080 mg
podskdrnie (s.c.) dwa razy w
tygodniu.

Okres obserwaciji:
- od wrzesnia 2024 r. do

Nie dotyczy.

- 24-godzinne wydalanie
biatka z moczem
(proteinuria, mg/dobe).
- stezenie biatka w
moczu;

- Wskaznik
biatko/kreatynina w
moczu (UPCR). -
krwiomocz (hematuria);
- parametry czynnosci
nerek; stezenie
kreatyniny w surowicy,

Sponsor: wsparcie sierpnia 2025 r.; eGFR;
medical writing przez - okres leczenia— okoto 8 - parametry
Sobi. miesiecy. laboratoryjne zespotu
nerczycowego;

Nie dotyczy.
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Referencja

Typ badania

Ocena wiarygodnosci:
nie dotyczy

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty

koncowe

- stezenie albuminy w
surowicy;

- ustepowanie obrzekow i

poprawa stanu

klinicznego;

- stezenie C3, Stezenie

C4;
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Levart i wsp.
2025 [30]

Opis przypadkéw typu
VD~

Badanie opisane na
podstawie abstraktu.

Czas trwania badania:
brak danych.

Sponsor: brak danych.

Ocena wiarygodnosci:
nie dotyczy

2 pacjentéw z C3G.

Schemat leczenia:

pegcetakoplan byt dostepny dla

pierwszego pacjenta w ramach

compassionate use, u drugiego

chorego zastosowano go off-
label,

brak szczegdtow dawkowania.

Okres obserwaciji:

- pacjent 1: okres leczenia i
obserwacji wynosit co najmniej
6 miesiecy;

- pacjent 2: okres leczenia i
obserwacji wynosit co najmniej

3,5 miesigca.

Nie dotyczy.

- zmiana 24-godzinnego
biatkomoczu (24h
proteinuria) od wartosci
wyjsciowej (baseline
przed pegcetakoplanem)
do ostatniej obserwacji;
- zmiana eGFR od
wartosci wyjéciowej do
ostatniej obserwaciji;

- mikrokrwiomocz;

- profil bezpieczenstwa.

Nie dotyczy.

Torres i wsp.
2025 [31]

Opis przypadkéw typu
VD~

Badanie opisane na
podstawie abstraktu.

Czas trwania badania:
od wrzesnia 2024 roku

Sponsor: brak danych.

Ocena wiarygodnosci:

Pacjentka z MPGN I
(nieokreslone; brak mozliwosci
jednoznacznej klasyfikacji do
C3G lub IC-MPGN na podstawie
dostepnego abstraktu)

Schemat leczenia:
Pegcetakoplan 1080 mg
podskdrnie dwa razy w

tygodniu.

Okres obserwaciji i leczenia:

nie dotyczy

- okoto 6 miesiecy.

Nie dotyczy.

- biatkomocz

(proteinuria, g/dobe), w

szczegolnosci zmiana

dobowego wydalania

biatka z moczem po

leczeniu.

-wskaznik UPCR;.

- funkcja nerek, oceniana
za pomocg eGFR;

- stezenia skfadowych

dopetniacza C3 i C4;

- profil bezpieczenstwa.

Nie dotyczy.
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Tabela 13. Charakterystyka pacjentow w momencie rozpoznania oraz na poczatku leczenia pegcetakoplanem z badania Bassanese i wsp. 2026 [21]-[23] na podstawie
danych z referencji [21].

‘ Charakterystyka Wartosc
C3G (glomerulopatia C3), n (%) 18 (72%)

DDD (choroba gestych ztogow), n (%) 3 (12%)

IC-MPGN, n (%) 4 (16%)

Plec zenska, n (%) 13 (52%)

Pochodzenie etniczne, n (%)

Kaukaskie 22 (88%)
Arabskie 2 (8%)
Afrykanskie 1 (4%)

Parametry w chwili rozpoznania i na poczatku leczenia pegcetakoplanem

Parametr W chwili rozpoznania Na poczatku leczenia pegcetakoplanem
Wiek (lata), $rednia (SD) 11,7 [10,0-14,0] 14,9 [12,7-16,7]

Wiek <18 lat, n (%) 20/25 (80%) 20/25 (80%)

Obnizone stezenie C3 n (%) 22/25 (88%) 19/25 (76%)
Podwyzszone sC5b-9, n (%) 12/12 (100%) ND
Dodatni C3NeF, n (%) 6/14 (43%) ND

eGFR (ml/min/1,73 m2), srednia (SD) 84 (32,7) 73,6 (42,7)

uPCR (g/g), $rednia (SD) 4,2 [3,1-7,1] 3,5 [2,5-6,0]
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Leczenie przed pegcetakoplanem i leczenie towarzyszace

Leczenie, n/N (%) Przed rozpoczeciem pegcetakoplanu W chwili rozpoczecia pegcetakoplanu

Blokada ukiadu RAA (RAS) 23/25 (92%) 22/25 (88%)
Dozylne pulsy metyloprednizolonu 16/22 (73%) 1/25 (4%)
Prednizon doustny 22/25 (88%) 7/25 (28%)

Mykofenolan mofetylu 23/25 (92%) 14/25 (56%)
Inhibitor kalcyneuryny 3/25 (12%) 1/25 (4%)
Ekulizumab 1/24 (4%) 0/24 (0%)
Rytuksymab 1/24 (4%) 0/24 (0%)

Tabela 14. Charakterystyka wyjsciowa przypadkow pacjentow z rozpatrywanej populacji wiaczonych do badan zidentyfikowanych po aktualizacji przegladu baz.

Wiek przy
Wiek przy rozpoczeciu

ELEL T Pacjent diagnozie leczenia Wyniki przed pegcetakoplanem

pegcetakoplanem

: . Biatkomocz 2747 mg/d; UPCR 2,66
A'cg'(‘fz"se[’z';i’s“ 1 K C3GN 13 lat ~15 lat Prednizon, A((lf,lEgA;“ykde“c"a” mag/mg; C3 19 mg/dl; C5b-9 1162 ng/m;
kreatynina 0,74 mg/dl; eGFR 92
Prednizon; MMF+prednizon; C3 180 mg/L; C3d 36 mg/L; C3d/C3=200;
2 K DDD (C3G) 14 lat 14 lat rytuksymab AP 4%; CP 63%; C3bBbP 65 CAU/m
MMF+prednizolon+cyklofosfamid;
Langemeijer i MMF+prednizon; C3 259 mg/L; C3d 28 mg/L; C3d/C3=109;
wsp. 2026 4 K DDD (C36) NR 35 lat takrolimus+prednizolon; inhibitor AP 2%, CP 48%); C3bBbP 45 CAU/mlI
[26]* czynnika D + prednizon
: y DDD (C3G) po 2 \R 44 ta L przeszcze;’rzzg"s';";;?kr°"mus; 2| €3 355 mg/L; C3d 10 mg/L; C3d/C3=29;
. O+ O/
przeszczepach MMF+takrolimus+prednizolon AP 1%; CP 76%); C3bBbP 52 CAU/mI
eGFR 70 ml/min/1,73 m2; biatkomocz 4
Ortiz i ws Prednizon, kandesartan, MMF, g/24 h; albumina 2,5 g/dl; C3 4 mg/dl;
2026 [27';' 1 K C3G 7 lat ok. 9 lat takrolimus, eculizumab, utrzymujacy sie zespot nerczycowy,
ravulizumab nadciénienie i aktywacja dopetniacza mimo
wczesniejszego leczenia
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Badanie

Rozpoznanie

Wiek przy
diagnozie

Wiek przy
rozpoczeciu
leczenia
pegcetakoplanem

Wyniki przed pegcetakoplanem

eGFR 76 ml/min/1,73 m2; biatkomocz 0,58

g/24 h; albumina 3,6 g/dl; C3 50 mg/d|;

Rodzinna C3G 8 lat ok. 9 lat Kandesartan patogenny wariant genu C3
(p.GIn1161Lys); postepujace zuzycie C3 i
wzrost C3dg
eGFR 74 ml/min/1,73 m2; biatkomocz 6,7
IC-MPGN Prednizon, MMF, takrolimus, 9/2‘.} h; albumina 2,1 g/fjl; G375 mg/di;
11 lat 13 lat wielolekooporny zespot nerczycowy,
przechodzace w C3G losartan . : o .
progresja zmian w biopsji i transformacja
IC-MPGN do C3G
Metyloprednizolon i.v. 125 mg/d
Pierwotne przez 3 dni, nastepnie prednizolon
immunokompleksowe p.o. 40 mg/d z pdzniejsza redukcja |Biatkomocz 24 h: 4154 mg/d bezposrednio
btoniasto-rozplemowe 19 lat 19 lat dawki; takrolimus poczatkowo 1 rzed rozpoczeciem pegcetakoplanu
Al-Muhaiteeb i P (pegcetakoplan ' poczg P POcz& Peg P

wsp. 2026 [28]-
[29]

ktebuszkowe zapalenie
nerek (IC-MPGN)
oporne na
standardowa
immunosupresje

(rozpoznanie po
biopsji nerki we
wrzesniu 2024 r.)

rozpoczeto pod
koniec grudnia 2024
r.)

mg/d, zwiekszony do 4 mg/d;
leczenie wspomagajace:
telmisartan, furosemid, wapn i
witamina D. Pomimo leczenia
utrzymywat sie biatkomocz
nerczycowy i krwiomocz

(wyjsciowo 7988 mg/d); UPCR: 2502
mg/g; albumina: 25 g/L; kreatynina: 100
pmol/L; C3: 0,06 g/L; utrzymujacy sie
mikroskopowy krwiomocz.

Levart i wsp.
2025 [30]

Glomerulopatia C3
(C3G) z przewlektym
zespotem
nerczycowym

8 lat

13 lat

Metyloprednizolon, mykofenolan
mofetylu (MMF), takrolimus. Po
metyloprednizolonie uzyskano
czesciowq remisje, ktorej nie udato
sie utrzymac podczas dalszej
immunosupresji

Utrzymujacy sie zespot nerczycowy i
pogarszajaca sie funkcja nerek; 24-
godzinny biatkomocz 6,16 g/dobe; eGFR
52 mil/min/1,73 m2

Glomerulopatia C3
(C3G) z ostrym
zespotem
nefrytycznym i szybko
postepujacym
ktebuszkowym
zapaleniem nerek

Nie podano

16 lat

Dializoterapia, pulsy
metyloprednizolonu, nastepnie
metyloprednizolon i MMF;
pegcetakoplan zastosowano
dodatkowo off-label w ostrej fazie
choroby

Ostry zespdt nefrytyczny z masywnym
makrokrwiomoczem, szybko postepujace
kiebuszkowe zapalenie nerek wymagajace

dializoterapii; 24-godzinny biatkomocz

1,48 g/dobe; eGFR 7 ml/min/1,73 m?2

Torres i wsp.
2025 [31]

Bfoniasto-rozplemowe
kiebuszkowe zapalenie
nerek typu I (MPGN I)

Okoto 11 lat
(rozpoznanie w
2019 r.;
pacjentka miata
16 lat w
momencie

rozpoczecia

16 lat

Dozylne pulsy metyloprednizolonu,
nastepnie 6-miesieczna terapia
doustnym prednizonem,
mykofenolan mofetylu (MMF),
leczenie wspomagajace ACEI

Utrzymujaca sie aktywnos¢ choroby
pomimo leczenia; druga biopsja
potwierdzita przetrwate MPGN I;

biatkomocz poczatkowo zmniejszyt sie z
2,65 g/dobe do 330 mg/dobe, nastepnie
wzrost do 2,8 g/dobe, a przed

rozpoczeciem pegcetakoplanu osiggnat
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Wiek przy

Badanie Pacjent C Rozpoznanie ‘g'ek przy rozpoczeciu Wyniki przed pegcetakoplanem
iagnozie leczenia
pegcetakoplanem
leczenia zakres nerczycowy okoto 6 g/dobe;
pegcetakoplanem stezenia C3 (148 mg/dL) i C4 (48 mg/dL)
w 2024 r.) pozostawaly prawidtowe; funkcja nerek

byta zachowana (prawidtowy eGFR).

ACEI, inhibitor konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitor); AP, aktywnos¢ alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza (alternative pathway); C3, sktadowa C3 uktadu
dopetniacza; C3d, produkt rozpadu sktadowej C3, marker aktywacji dopetniacza; C3GN, C3 glomerulonephritis (ktebuszkowe zapalenie nerek zwigzane z odkfadaniem C3); C3G, glomerulopatia
C3; C3bBbP, properdyng stabilizowany kompleks konwertazy C3 alternatywnej drogi dopetniacza; CP, aktywnos¢ klasycznej drogi aktywacji dopetniacza (classical pathway); DDD, dense deposit
disease (choroba gestych ztogéw); eGFR, szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego; IC-MPGN, immune complex membranoproliferative glomerulonephritis (pierwotne bfoniasto-
rozplemowe kitebuszkowe zapalenie nerek zwigzane z kompleksami immunologicznymi); MMF, mykofenolan mofetylu; MPA, kwas mykofenolowy; NR, nie raportowano; PEG, pegcetacoplan; UPCR,
wskaznik biatko/kreatynina w moczu; 1.V. — podanie dozylne; M- mezczyzna, K- kobieta.

*w tabelce pominieto dane dla pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinuria, poniewaz nie jest to populacja rozpatrywana w analizie klinicznej.

9. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 15. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Bassanese i wsp. 2026 [21]-[23]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego (badanie

wieloosrodkowe). TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy podano doktadnj definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? NIE (0 punktéw)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania? NIE (0 punktéw)

Czy gtowne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych
ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke NIE (0 punktow)
pacjentow)?
Ocena maksymalna 5 punktéw
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