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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Swedish Orphan Biovitrum AB w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Astra Zeneca AB

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Astra Zeneca AB

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéow

ACEi
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
APD
ARB
AWA
AWB
C3
C3G
CCA
CD
CDA-AMC
CHB
ChPL
Cl
CIPM
CUA
CZN
DDD
EBM
EC
eGFR
EFTA
EMA

FACIT-F

FDA

G-Ba

GKS

GMR

HAS
HRQoL
HTA
IC-MPGN / ICGN
ICUR

IQR

ISN

ITT

KDIGO
KDQOL

KK
Komparator
KW

Lek

LSMD
MCID
MD

inhibitor konwertazy angiotensyny

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

antagonista receptora angiotensyny Il

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

sktadowa dopetniacza 3 (complement component 3)
glomerulopatia C3

analiza konsekwenciji kosztéw (cost-consequence analysis)

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos

analiza uzytecznosci kosztéw (cost-utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
medycyna oparta na dowodach (evidence-based medicine)
European Commission

szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

skala funkcjonalnej oceny terapii choréb przewleklych w zakresie zmeczenia (Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy—Fatigue)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsamer Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

stosunek $rednich geometrycznych (geometric mean ratio)

Haute Autorité de Santé

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
bfoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek zalezne od komplekséw immunologicznych
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost-utility ratio)
rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

International Society of Nephrology

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kwestionariusz jakosci zycia w chorobach nerek (Kidney Disease Quality of Life)
Konsultant Krajowy/a

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Konsultant Wojewo6dzki/a

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2026, poz. 612
z pézn. zm.)

réznica $rednich wyznaczonych metodg najmniejszych kwadratéw (least-squares mean difference)
minimalna klinicznie istotna réznica
réznica $rednich (mean difference)
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MMF
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE
OLE
OR
PEG
PChN
PLC
PLN
PNH
PO
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RAA
RAAS
RAS / RASI
RCT
RoB-2
RR
RSS
RWE
s.C.
SGLT2
SMC
SoC
TEAEs

Technologia

ucz
UPCR
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

mykofenolan mofetylu

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health Excellence

otwarta faza przedtuzona badania (open-label extension)

iloraz szans (odds ratio)

pegcetakoplan

przewlekfa choroba nerek

placebo

ztoty polski

nocna napadowa hemoglobinuria (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria)
poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
rok zycia skorygowany o jako$¢ (quality-adjusted life year)

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

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

uktad renina-angiotensyna

ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (renin—angiotensin—aldosterone system)

ukfad / inhibitor renina-angiotensyna

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

narzedzie Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego, wersja 2 (Cochrane Risk of Bias 2 tool)
ryzyko wzgledne (relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world evidence)

podskoérnie (subcutaneous)

kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

Scottish Medicines Consortium

leczenie standardowe (standard of care)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

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

urzedowa cena zbytu
wskaznik biatko/kreatynina w moczu (urine protein-to-creatinine ratio)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025, poz. 1461 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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Aspaveli (pegcetakoplan)

1. Informacje o wniosku

OTAP.4131.8.2026

30.06.2026

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia ~ PLR.4500.285.2026.16.ZLE
przekazujgcych kopie wnioskdéw wraz z analizami PLR.4500.286.2026.14.ZLE

proponowana data rozpoczecia: 06.07.2026

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

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 54 mg/ml, 1 fiol., GTIN 07350031443950;
e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 54 mg/ml, 8 fiol., GTIN 07350031443967

= Whioskowane wskazanie:

e leczenie pacjentow w wieku 212 lat z glomerulopatig C3 (C3G) lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym
klebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN), w skojarzeniu
z inhibitorem ukfadu renina-angiotensyna (RAS), chyba ze leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane
lub jest przeciwwskazane, w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z glomerulopatig
C3 (C3G) lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek zwigzanym

z dysregulacjg dopetniacza (IC-MPGN) (ICD-10: N03.5, N05.5)”

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

= ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
= stniejgca: 1286.0, Pegcetakoplan

Proponowana cena zbytu netto:

= Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 54 mg/ml, 1 fiol.:

= Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 54 mg/ml, 8 fiol.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny:
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Szwecja, SE 112 76, Sztokholm
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Aspaveli (pegcetakoplan) we wskazaniu
leczenie pacjentow w wieku 212 lat z glomerulopatia C3 (C3G) lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym
kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN), w skojarzeniu z inhibitorem
uktadu renina-angiotensyna (RAS), chyba ze leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane Ilub jest
przeciwwskazane, w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z glomerulopatig C3 (C3G) lub
pierwotnym btoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek zwigzanym z dysregulacjg dopetniacza
(IC-MPGN) (ICD-10: N03.5, N05.5)”

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

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa prawidiowe.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Aspaveli (pegcetakoplan)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
bez RSS . .
roztwdr do infuzji, bezptatn 0
2RSS 54 mg/ml, 1 fiolka b
bez RSS . .
roztwdr do infuzji, bezptatn 0
54 mg/ml, 8 fiolek i
z RSS

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

Lek Aspaveli (pegcetakoplan) jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.96. ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” w drugiej linii leczenia.

Problem zdrowotny

Glomerulopatia C3 (C3G) oraz pierwotne btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek z kompleksami
immunologicznymi (IC-MPGN) sg bardzo rzadkimi, postepujgcymi chorobami nerek zwigzanymi z nieprawidtowg
aktywacjg uktadu dopetniacza. W C3G dominujg ztogi sktadowej C3 dopetniacza w kiebuszkach nerkowych,
natomiast w IC-MPGN oprécz ztogdbw C3 obecne sg réwniez ztogi immunoglobulin. Choroby te prowadzg
do przewlektego uszkodzenia nerek, objawiajgcego sie m.in. biatkomoczem, krwinkomoczem oraz stopniowym
pogarszaniem funkcji nerek.

C3G i IC-MPGN nalezg do choroéb ultrarzadkich. Szacuje sig, ze roczna zapadalnos$¢ na C3G wynosi okoto 0,3-
1 przypadku na milion mieszkancow, natomiast na IC-MPGN okoto 0,9-2 przypadkéw na milion mieszkancow.
Chorobowos¢ obu schorzen jest nizsza niz 5 przypadkéw na 10 000 osob, co spetnia kryteria choroby rzadkiej.
Dane dotyczace Polski sg ograniczone, jednak eksperci kliniczni oceniajg, ze liczba chorych z C3G wynosi
od kilkudziesieciu do okoto 100 oséb, a z IC-MPGN okoto 40-60 osdb.

Rokowanie jest niekorzystne. Choroby majg charakter przewlekty i postepujgcy, a znaczna czesc¢ pacjentow
rozwija schytkowg niewydolno$¢é nerek wymagajgcg dializoterapii lub przeszczepienia nerki. Szacuje sie, ze okoto
30-50% pacjentéw osigga schytkowg niewydolno$¢ nerek w ciggu 10 lat od rozpoznania, przy czym w przypadku
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C3G progresja moze wystgpic¢ u 30-50% dorostych i nawet 70% dzieci. Nawroty choroby po przeszczepieniu nerki
sg czeste.

Standard leczenia obejmuje terapie nefroprotekcyjng (w tym inhibitory RAS), immunosupresje oraz nowe terapie
ukierunkowane na hamowanie uktadu dopetniacza (takie jak pegcetakoplan czy iptakopan).

Alternatywne technologie medyczne

Za wybrane komparatory dla wnioskowanej technologii uznano leczenie standardowe/leczenie wspomagajgce
(SoC/BSC). Wybrane opcje odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng i refundacyjng w Polsce na analizowanym
etapie leczenia.

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjentéow

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 4 opinie eksperckie: prof. dr hab. n. med. Magdaleny
Krajewskiej — Konsultant Krajowej (KK) w dziedzinie nefrologii, prof. dr hab. n. med. Danuty Zwolinskiej —
KK w dziedzinie nefrologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Magdaleny Durlik — Konsultant Wojewddzkiej (KW)
w dziedzinie nefrologii oraz dr hab. n. med. Ireny Makulskiej — KW w dziedzinie nefrologii dzieciecej. Opinie
zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Opinie ankietowanych ekspertek klinicznych byty zgodne co do tego, ze C3G oraz pierwotne IC-MPGN
sg chorobami ultrarzadkimi, a rzeczywista liczba pacjentéw w Polsce jest trudna do oszacowania z uwagi na brak
krajowego rejestru oraz ograniczong dostepnos¢ specjalistycznej diagnostyki histopatologicznej. Ekspertki
szacowalty, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia PEG wynosi od kilkunastu do ok. 100 osob, przy
czym wiekszo$¢ chorych spetniajgcych kryteria programu mogtaby potencjalnie skorzysta¢ z nowej terapii.
Zaréwno prof. Durlik, jak i dr Makulska wskazaty, ze po objeciu refundacjg PEG mogtby byé stosowany u ok. 70-
80% pacjentow dorostych oraz ok. 90% pacjentéw pediatrycznych spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Ekspertki zwrécity uwage na potrzebe rozwoju osrodkéw referencyjnych oraz poprawy dostepu do diagnostyki
opartej na biopsji nerki z oceng immunofluorescencyjng i mikroskopig elektronowa.

Za najwazniejsze cele terapii uznano redukcje biatkomoczu oraz stabilizacje lub spowolnienie pogarszania si¢
funkcji nerek. Prof. Krajewska zaznacza, ze minimalng istotng klinicznie réznicg (MCID) — zaréwno dla pacjenta,
jak i przebiegu choroby oraz rokowania — jest kazda redukcja proteinurii i stabilizacja eGFR. Ekspertki podkreslaty
réwniez ograniczong skutecznos¢ obecnie stosowanego leczenia zachowawczego i immunosupresyjnego oraz
wskazywaly na istotng potrzebe udostepnienia terapii ukierunkowanej na patomechanizm choroby.

Zdaniem ekspertek najwieksze korzysci z leczenia PEG mogg odniesé pacjenci z aktywng postacig choroby,
utrzymujgcym sie istotnym biatkomoczem, zachowang lub cze$ciowo zachowang funkcjg nerek oraz szybkim
tempem progresji choroby, w szczegdlnosci dzieci, mtodzi doro$li i pacjenci z zespotem nerczycowym.
Jednoczesnie wskazywano, ze skutecznos¢ terapii moze by¢ ograniczona w przypadku zaawansowanej
i nieodwracalnej niewydolnosci nerek lub p6Znego rozpoznania choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocena skutecznosci klinicznej pegcetakoplanu (PEG) opiera sie przede wszystkim na wynikach badania Il fazy,
RCT VALIANT (N=124), obejmujgcego pacjentéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN w wieku =12 lat. W badaniu
wykazano istotng statystycznie przewage PEG + SoC nad placebo (PLC) + SoC w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. redukcji biatkomoczu mierzonego wskaznikiem UPCR po 26 tyg. leczenia (réznica
wzgledna 68,1% [95%CI: 57,3; 76,2] p<0,001). Odnotowano $redni spadek biatkomoczu ok. 67% w grupie PEG
+ SoC vs 3% w grupie PLC + SoC. Korzysci obserwowano rowniez dla kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych, w tym ztozonego punktu koricowego nerkowego (49% vs 3%; RR=14,4 [95%CI: 3,7; 56,9] p<0,001)
oraz odsetka pacjentéw osiggajgcych 250% redukcje UPCR (60% vs 5%; RR=12,0 [95%CI: 4; 36,1] p<0,001).
Leczenie PEG + SoC wigzato sie takze z istotnie mniejszym spadkiem eGFR vs PLC + SoC (LSMD=6,3
ml/min/1,73 m? [95%CI: 0,5; 12,1]), co moze wskazywaé na spowolnienie pogorszenia funkcji nerek. Korzystne
efekty obserwowano roéwniez w zakresie zmian histopatologicznych, w tym redukcji odktadania ztogéw C3c
w biopsji nerki. Wyniki byly spojne w analizowanych podgrupach, w tym u pacjentéw pediatrycznych oraz
po przeszczepieniu nerki. W dtuzszej, 52-tyg. obserwacji utrzymywata sie redukcja biatkomoczu oraz wzgledna
stabilizacja funkcji nerek, jednak ze wzgledu na otwarty charakter fazy przedtuzonej nie bytlo mozliwe dalsze
poréwnanie z grupg kontrolng. Istotnych réznic pomiedzy grupami nie wykazano natomiast w zakresie jakosci
zycia ocenianej za pomocg kwestionariuszy FACIT-F i KDQOL.

Uzupetniajgcych danych dostarczyto RCT NOBLE (N=13) przeprowadzone w populacji pacjentéw z nawrotem
choroby po przeszczepieniu nerki. W badaniu obserwowano korzystny wptyw PEG na parametry aktywnosci
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choroby, w tym redukcje odktadania ztogéw C3c w biopsji nerki oraz zmniejszenie biatkomoczu, natomiast
ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ populacji, krotki okres randomizowanej obserwacji (12 tygodni) oraz
eksploracyjny charakter badania wyniki nalezy interpretowaé ostroznie. Dlugoterminowa obserwacja sugerowata
utrzymanie funkcji przeszczepionej nerki u wiekszosci pacjentéw leczonych PEG.

Dowoddw z rzeczywistej praktyki klinicznej dostarczyto wieloosrodkowe badanie obserwacyjne Bassanese 2026
(N=25). Wyniki potwierdzity obserwacje z badain randomizowanych, wskazujgc na szybka i utrzymujaca sie
redukcje biatkomoczu, ktéra po 12 mies. wynosita ok. 71% wzgledem wartosci wyjsciowej. Jednoczesnie
obserwowano poprawe funkcji nerek po 3 i 6 mies. leczenia oraz jej stabilizacje w dalszym okresie obserwaciji.
Catkowitg remisje biatkomoczu uzyskano u 12% pacjentow. PEG byt dobrze tolerowany, podczas 222 pacjento-
miesiecy ekspozycji odnotowano 2 zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem, bez przypadkow
ciezkich zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe. Dane pochodzgce z opiséw przypadkoéw i badan
jednoramiennych byly zasadniczo zgodne z wynikami badan gtéwnych, jednak ich wartos¢ dowodowa pozostaje
ograniczona.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa PEG opierata sie gtéwnie na wynikach RCT VALIANT oraz uzupetniajgco na wynikach
RCT NOBLE. Wyniki tych badan wskazujg, ze stosowanie PEG + SoC wigze si¢ z akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, bez wyraznego zwigkszenia ryzyka zdarzeh niepozgdanych wzgledem standardowego
postepowania, przy czym ze wzgledu na rzadki charakter choroby oraz ograniczong liczebnos¢ populacii
dostepne dane dtugoterminowe nadal pozostajg ograniczone.

Zgodnie z RCT VALIANT, profil bezpieczenstwa PEG + SoC oceniono jako akceptowalny izasadniczo
poréwnywalny z PLC + SoC. W 26-tyg. okresie randomizowanym zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAEs) wystapity u 84% pacjentéw otrzymujgcych PEG + SoC oraz u 93% pacjentéw stosujgcych PLC
+ SoC, przy czym wiekszo$¢ miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
grupami w zakresie czestosci TEAEs ogotem, ciezkich TEAEs, zdarzeh zwigzanych z leczeniem, zdarzen
prowadzacych do przerwania terapii ani ciezkich infekcji. Odnotowano jeden zgon w grupie PEG zwigzany
z zapaleniem ptuc w przebiegu COVID-19, ktérego nie wigzano z leczeniem. W trakcie randomizowanej czesci
badania nie odnotowano zakazeh wywotanych przez bakterie otoczkowe, odrzucenia ani utraty przeszczepu
nerki. Wyniki uzyskane w podgrupie pacjentéw pediatrycznych byly spojne z obserwacjami w catej populacji i nie
wskazywaly na pogorszenie profilu bezpieczenstwa wzgledem PLC + SoC. Dane z 52-tygodniowej obserwacji
nie wykazaty nowych sygnatdow bezpieczenstwa, a czestos¢ ciezkich i nieciezkich TEAEs pozostawata
poréwnywalna, nie odnotowano zgondw ani utraty przeszczepu, natomiast zgtoszono pojedynczy przypadek
odrzucenia przeszczepu oraz 4 zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe, w tym jeden ciezki przypadek
pneumokokowego zapalenia ptuc.

Badanie NOBLE, obejmujgce pacjentéw z nawrotem C3G lub pierwotnego IC-MPGN po przeszczepieniu nerki,
dostarczyto dodatkowych danych dot. bezpieczenstwa w tej specyficznej populacji. PEG byt ogdlnie dobrze
tolerowany, wiekszo$¢ TEAEs miata charakter fagodny lub umiarkowany, a w trakcie 12-tyg. fazy randomizowane;j
nie odnotowano zgondw, trwatego przerwania leczenia, utraty przeszczepu ani potwierdzonych epizodéw jego
odrzucenia. Zdarzenia potencjalnie zwigzane z leczeniem wystgpity u 30% pacjentéw otrzymujacych PEG
i obejmowaty m.in. neutropenie, biegunke, wysypke, obrzek w miejscu podania, grype oraz ostre uszkodzenie
nerek. Zakazenia wystepowaty czesciej w grupie SoC niz w grupie PEG, miaty charakter fagodny lub umiarkowany
i nie byly uznawane za zwigzane z leczeniem. W trakcie obserwaciji nie stwierdzono zakazen wywotanych przez
bakterie otoczkowe. Diugoterminowa obserwacja do 52 tyg. wskazywata na utrzymanie podobnego profilu
bezpieczenstwa jak w fazie randomizowane;.

Ograniczenia analizy

Analiza obarczona jest istotng niepewnoscig wynikajgcg przede wszystkim z ultrarzadkiego charakteru C3G
i pierwotnego IC-MPGN, co przetozylo sie na niewielkg liczebnosé populacji we wszystkich dostepnych
badaniach. Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych ani metaanaliz, a catos¢ wnioskowania oparto
na badaniach pierwotnych. Dtugoterminowe dane dla VALIANT pochodzg gtéwnie z otwartej fazy przedtuzone;j
bez utrzymania randomizowanego poréwnania. Badanie NOBLE byto niewielkim, otwartym badaniem
eksploracyjnym obejmujgcym wytgcznie pacjentédw po przeszczepieniu nerki, a jego gtéwny punkt koncowy miat
charakter surogatowy. Dane RWE pochodzity z jednego badania obserwacyjnego o umiarkowanej jakosci
metodologicznej, natomiast pozostate dowody obejmowaty gidwnie badania jednoramienne i opisy przypadkow.
Ponadto nadal brakuje dtugoterminowych badan kontrolowanych pozwalajgcych oceni¢ wplyw leczenia na twarde
punkty koncowe, takie jak schytkowa niewydolnos$¢ nerek, konieczno$¢ dializoterapii, utrata przeszczepu czy
Smiertelnosé.
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Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca w przedstawionych analizach wykorzystat technike analizy uzytecznosci kosztéw (CUA),
poréwnujgc stosowanie PEG + SoC ze stosowaniem SoC.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEG + SoC w poréwnaniu z SoC jest drozsze zaréwno
w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz bez jego zastosowania dla tozsamych perspektyw NFZ i wspdlnej oraz
wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi.

Warto$¢ ICUR w wariancie bez zastosowanego RSS wyniosta ok. 3,71 min PLN/QALY, a w wariancie z RSS -

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

Whnioskodawca przedstawit RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, modyfikujgc koszty i zatozenia przyjete przez wnioskodawce.
Kierunek wnioskowania nie ulegt zmianie.

Ograniczenia analizy

Wsrdd kluczowych ograniczen analizy nalezy wskazac: ograniczong liczbe danych dotyczgcych epidemiologii
C3G/IC-MPGN i charakterystyki tych pacjentéw, szczegodlnie z populacji polskiej, niepetne dostosowanie modelu
do warunkoéw polskich, rozbieznosci miedzy czescig opiséow lub wynikéw w analizie ekonomicznej i arkuszu
kalkulacyjnym, pominiecie lub niedoszacowanie niektérych skiadowych kosztéw, w tym wynikajgcych
z implementacji zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy z perspektywy ptatnika publicznego z RSS i bez RSS. W ramach
analizy podstawowej przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie obejmowato:

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

w wariancie z RSS. W wariancie bez RSS wzrost wydatkéw oszacowano na 73,6 min PLN w | roku
i 263,6 min PLN w Il roku refundaciji.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci w zaleznosci od rozpatrywanego scenariusza zakres zmiennos$ci wynikow
wynosi wzgledem analizy podstawowe;j.

Ograniczenia analizy

Wsréd kluczowych ograniczeh analizy nalezy wskazaé: oszacowanie populacji na podstawie przyblizonych
wskaznikéw epidemiologicznych, fgczenia danych miedzynarodowych oraz polskich, zatozen oraz opinii
ekspertow klinicznych. Oszacowanie liczebno$ci populacji, rozktadu wieku i tempa wigczania pacjentow
do programu lekowego przektadajg sie na zuzycie liczby fiolek, a tym samym wysokos¢ wplywu na budzet
publicznego pfatnika.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeszukania zidentyfikowano pie¢ zagranicznych ocen technologii medycznych dot. PEG
we whioskowanym wskazaniu: dwie warunkowo pozytywne rekomendacje refundacyjne (kanadyjska CDA-AMC
2026 i hiszpanska CIPM 2026), jedng wstepng rekomendacje negatywna (NICE 2026) oraz dwa stanowiska G-Ba
2026 wskazujgce na prawdopodobng dodatkowg korzys¢ kliniczng o nieokreslonej wielkosci. Ponadto ocena
technologii jest nadal prowadzona przez Medicinradet w Danii oraz Nye Metoder w Norwegii.

Pozytywne rekomendacje uzasadniono wykazang przewagg PEG + SoC nad PLC + SoC w zakresie redukcji
biatkomoczu oraz potencjalnym wptywem na spowolnienie pogarszania funkcji nerek, przy poréwnywalnym profilu
bezpieczenstwa. Jednoczesnie refundacje uzalezniono od spetnienia okreslonych warunkéw, w tym obnizenia
ceny leku. Z kolei wstepna negatywna rekomendacja NICE byta zwigzana przede wszystkim z niepewnoscig
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analizy ekonomicznej oraz niekorzystnym stosunkiem kosztéw do efektdow zdrowotnych, a nie z brakiem
skutecznosci klinicznej PEG.

Uwagi do proponowanego programu lekowego

W opiniach ankietowanych ekspertek klinicznych nie byto peinej zgodnosci co do kryteribw kwalifikacji
i monitorowania leczenia PEG. Prof. Krajewska wskazata, ze badania genetyczne nie powinny stanowi¢ warunku
rozpoczecia terapii ze wzgledu na ich ograniczong dostepnosc i ryzyko opdznienia leczenia, a skutecznosé terapii
mozna ocenia¢ na podstawie redukcji biatkomoczu i/lub stabilizacji eGFR. Z kolei prof. Danuta Zwolinska i prof.
Magdalena Durlik postulowaty doprecyzowanie kryteriéw skutecznosci poprzez okreslenie minimalnego progu
redukciji biatkomoczu (sugerujac prég co najmniej 25%) oraz doprecyzowanie metod jego oceny. Analitycy Agenciji
zwrécili uwage, ze chociaz redukcja biatkomoczu jest uznanym markerem skutecznosci leczenia i rokowania
nerkowego, dostepne wytyczne, dokumenty regulacyjne i rekomendacje refundacyjne nie wskazujg jednolitego
progu redukcji UPCR warunkujgcego kontynuacje terapii, podkreslajg natomiast znaczenie fgcznej oceny
biatkomoczu i funkcji nerek. W konsekwenciji brak jest obecnie wystarczajgcych podstaw do jednoznacznego
okreslenia optymalnej wartosci procentowej redukcji UPCR jako kryterium dalszego leczenia, mimo ze w badaniu
VALIANT jednym z kluczowych drugorzedowych punktéw korncowych byta redukcja UPCR o co najmniej 50%.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

o Aspaveli (pegcetakoplan), roztwoér do infuzji, 54 mg/ml, 1 fiol., GTIN 07350031443950;
o Aspaveli (pegcetakoplan), roztwoér do infuzji, 54 mg/ml, 8 fiol., GTIN 07350031443967

Kod ATC

LO4AJ03 (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory dopetniacza)

Droga podania

podanie podskorne

Dawkowanie

Pegcetakoplan podaje sie 2x na tydzien w postaci infuzji podskérnej za pomocg dostepnej w sprzedazy
strzykawkowej pompy infuzyjnej lub umieszczonego na ciele systemu do podawania leku, ktéry moze
dostarcza¢ dawki do 20 mL. Dawke 2x na tydzien nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 4 kazdego tygodnia
leczenia.

Nie zaleca sig¢ przerwania stosowania tego produktu leczniczego, chyba ze istniejg wskazania kliniczne
do przerwania.

Dorosli pacjenci z C3G lub pierwotnym IC-MPGN

Pegcetakoplan podaje sie 2x na tydzien w postaci infuzji podskoérnej w dawce 1 080 mg.

Pacjenci w wieku nastoletnim z C3G lub pierwotnym IC-MPGN

W przypadku miodziezy schemat dawkowania opiera sie na masie ciata pacjenta i jest nastepujacy:

Masa ciata | |lerwszadawka Druga dawka_ Dawka podtrzymujaca
(objetos¢ infuzji) (objetosé¢ infuzji) (objetosé¢ infuzji)
250 kg 1 080 mg dwa razy w tygodniu (20 mL)
35 do <50 kg 648 mg (12 mL) 810 mg (15 mL) 810 mg dwa razy w tygodniu (15 mL)
30 do <35 kg 540 mg (10 mL) 540 mg (10 mL) 648 mg dwa razy w tygodniu (12 mL)

W przypadku pominiecia dawki pegcetakoplan nalezy podac¢ jak najszybciej i kontynuowac¢ standardowy
schemat leczenia, natomiast u pacjentéw z nawrotowg po przeszczepie C3G lub IC-MPGN terapie¢ mozna
rozpocza¢é na podstawie wyniku biopsji jeszcze przed wystgpieniem objawow klinicznych, ale
doswiadczenie kliniczne w tej populacji pozostaje ograniczone.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pegcetakoplan jest symetryczng czgsteczkg ztozong z dwdch identycznych pentadekapeptydow
zwigzanych kowalentnie z koncami liniowej czgsteczki PEG o masie czgsteczkowej 40 kDa. Fragmenty
peptydowe wigzg sie ze sktadowg dopetniacza C3 i C3b i wywierajg silne dziatanie hamujgce na kaskade
dopetniacza. Fragment PEG o masie czasteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalno$¢ i wydtuza czas
obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego podaniu.

Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem
aktywacyjnym C3b, regulujac w ten sposéb rozktad C3 i tworzenie efektoréow na dalszym etapie kaskady
aktywacji dopetniacza. U pacjentéw z PNH do hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis,
EVH) przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy do hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang.
intravascular haemolysis, IVH) dochodzi z udziatem kompleksu atakujgcego btone (ang. membrane attack
complex, MAC) znajdujacego sie na dalszym etapie kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegte
dziatanie regulujgce kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady
aktywacji w stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposéb kontrolujgc mechanizmy, ktére prowadzag
do EVHi IVH.

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

Wskazanie zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym/kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

W ramach nowego programu lekowego B. ,Leczenie pacjentéw z glomerulopatig C3 (C3G) lub pierwotnym
btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek zwigzanym z dysregulacjg dopetniacza (IC-
MPGN) (ICD-10: N03.5, N05.5)™:

Kryteria kwalifikacji:
1. rozpoznanie C3G Iub pierwotnego IC-MPGN, potwierdzone biopsjg nerki wiasnej Ilub
przeszczepionej — po wykluczeniu wtérnych postaci IC-MPGN,;
2. wiek 12 lat i powyzej;
3. spehienie ponizszych wymagan uzaleznionych od stopnia progresiji:
e w przypadku wolniej postepujgcego przebiegu choroby: eGFR 230 ml/min/1,73 m?, lub
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e w przypadku szybciej postepujacego przebiegu choroby (rozumianego jako spadek
szacowanego wspoitczynnika filtracji kiebuszkowej o co najmniej 5ml/min/1,73 m?%rok lub
bezwzgledny catkowity spadek eGFR o 25% lub wigcej w czasie ostatnich 12 mies.): eGFR <30
ml/min/1,73 m?;

4. utrzymujacy sie biatkomocz =1 g/dobe u pacjentow dorostych lub 15mg/kg u pacjentow
pediatrycznych w 24-godz. zbiérce moczu lub stosunek biatka do kreatyniny w moczu (UPCR)
wynoszacy 21000 mg/g w 22 porannych prébkach moczu lub gwattownie postepujgce kiebuszkowe
zapalenie nerek (RPGN);

5. utrzymywanie sie biatkomoczu pomimo stosowania stabilnego schematu leczenia C3G/IC-MPGN
inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (RAS) przez co najmniej 3 ostatnie mies., jezeli leczenie to
jest tolerowane lub nie jest przeciwwskazane) lub stosowania innych lekéw, ktére mogg mie¢ wptyw
na biatkomocz (np. steroidéw, mykofenolanu mofetylu lub innych dozwolonych lekéw
immunosupresyjnych stosowanych w ramach leczenia C3G lub IC-MPGN);

6. brak aktywnego, niekontrolowanego zakazenia bakteryjnego, w tym zakazen wywotanych przez
bakterie otoczkowe: Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae;

7. wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw N. meningitidis (o ile wymagane jest powtorzenie
kolejnego szczepienia), S. pneumoniae i H. influenzae, w przypadku koniecznosci wdrozenia
leczenia - u chorych nieszczepionych lub zaszczepionych przed uptywem 2 tyg. po wykonaniu
szczepien - profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tyg. od momentu zaszczepienia;

8. ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym;

9.  w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng ChPL;

10. brak istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii,
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

11. brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej
w programie lekowym;

12. uzyskanie $wiadomej zgody pacjenta, a w przypadku chorego < 18 roku zycia rodzica /opiekuna.

Wszystkie powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione facznie.

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

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2021 r.* (rozszerzenie wskazania
o0 C3G/IC-MPGN zatwierdzone przez Komisje Europejska: 15.01.2026 r.)

* Zgodnie z dokumentem EMA ,Procedural steps taken and scientific information after the authorisation”,
20 lipca 2026 r. Komisja Europejska odnowita pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Aspaveli
na czas nieokreslony po potwierdzeniu przez Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
korzystnego profilu korzysci i ryzyka.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e monoterapia dorostych pacjentéw z napadowg nocnga hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH), u ktérych wystepuje niedokrwisto$é hemolityczna;

e leczenie pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z glomerulopatig C3 (ang. C3
glomerulopathy, C3G) lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek
z kompleksami immunologicznymi (ang. immune-complex membranoproliferative glomerulonephritis,
IC-MPGN) w skojarzeniu z inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system,
RAS), z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych leczenie inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest
przeciwwskazane

Status leku sierocego

Tak, w leczeniu C3G z obecnoscig lub bez obecnosci komplekséw immunologicznych — oznaczenie
z10.11.2022 r. (w leczeniu PNH z 22.05.2017 r.)

Dla wskazania C3G/IC-MPGN Komisja Europejska przyznata réwniez 10-letni okres wytgcznosci rynkowe;j
leku sierocego, obowigzujgcy od 16.01.2026 r. do 16.01.2036 r.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)

e Ze wzgledu na mechanizm dziatania (hamowanie uktadu dopetniacza) konieczne jest przestrzeganie
zalecen dotyczgcych profilaktyki i monitorowania zakazen, w tym odpowiednich szczepien opisanych
w ChPL i planie zarzadzania ryzykiem.

Aktualny status
refundacyjny

Produkt leczniczy Aspaveli jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.96. ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" w drugiej linii leczenia.

Wczesniejsze oceny
technologii wnioskowanej
przez AOTMIT

Aspaveli (pegcetakoplan) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)":

Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 38/2023 z 3 kwietnia 2023 r. uznata za zasadne objecie refundacjg
leku Aspaveli w ramach programu lekowego B.96 dotyczacego leczenia PNH. Jednoczesnie
zaproponowata szereg modyfikacji programu lekowego, dotyczgcych m.in. monitorowania leczenia,
kryteriow kwalifikacji i wylgczenia chorych, obowigzku szczepien oraz finansowania pompy infuzyjnej
przez wnioskodawce.

Prezes Agencji w rekomendacji nr 37/2023 z 14 kwietnia 2023 r. nie rekomendowat objecia refundacjg
pegcetakoplanu w ocenianym wskazaniu, wskazujgc na ograniczong dojrzatos¢ danych klinicznych,
niepewnos¢ dtugoterminowych efektdw leczenia oraz watpliwosci ekonomiczne.

Zrodto: BIP AOTMIT; ChPL Aspaveli; EMA Aspaveli; EC Aspaveli
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

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

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

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

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

e International Society of Nephrology (ISN): https://www.theisn.org/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.08.2026 r. w zakresie wytycznych leczenia glomerulopatii C3 (C3G) oraz
pierwotnego btoniasto-rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek z kompleksami immunologicznymi (IC-
MPGN).

Aktualne miedzynarodowe wytyczne i rekomendacje wskazujg, ze podstawg leczenia pacjentéow z C3G
i pierwotnym IC-MPGN pozostaje leczenie nefroprotekcyjne obejmujgce inhibitory uktadu RAS oraz postepowanie
spowalniajgce progresje przewleklej choroby nerek. Immunosupresja (najczesciej glikokortykosteroidy [GKS]
i mykofenolan mofetylu [MMF]) moze by¢ rozwazana u wybranych chorych z aktywng chorobg, jednak jakos¢
dowodow jest ograniczona. Nowe zalecenia eksperckie (od 2024 r.) coraz szerzej uwzgledniajg inhibitory
dopetniacza jako terapie ukierunkowane na patomechanizm choroby.

Na dzieh 17.08.2026 r. nie zidentyfikowano polskich wytycznych klinicznych dedykowanych leczeniu C3G lub IC-
MPGN. W praktyce klinicznej w Polsce, postepowanie opiera sie przede wszystkim na wytycznych KDIGO dot.
choréb ktebuszkéw nerkowych oraz rekomendacjach miedzynarodowych towarzystw nefrologicznych i grup
eksperckich.

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne praktyki klinicznej Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) z 2021 r. dot. choréb
ktebuszkowych, w tym C3G i pierwotnego IC-MPGN

Leczenie C3G:

. Nie ustalono dotychczas optymalnej strategii leczenia C3G przy wykorzystaniu obecnie dostepnych
terapii. Opinia ekspertéow oraz stosowanie lekéw immunosupresyjnych pozwalajg obecnie rekomendowac
stosowanie immunosupresji w umiarkowanie lub ciezko nasilonej chorobie, definiowanej jako
umiarkowane do nasilonych zmian proliferacyjnych w biopsji nerki oraz biatkomocz >2 g/dobe. Opinia ta
opiera sie gtéwnie na retrospektywnych badaniach kohortowych oraz ekstrapolacji danych pochodzgcych
z innych niepowiazanych proliferacyjnych kiebuszkowych zapalen nerek.

e W przypadku braku gammapatii monoklonalnej pacjenci z C3G o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu
choroby powinni by¢ poczatkowo leczeni mykofenolanem mofetylu (MMF) w potgczeniu
z glikokortykosteroidami (GKS), a w przypadku niepowodzenia takiego leczenia nalezy rozwazy¢
zastosowanie ekulizumabu.

Do grupy tej nalezy zaliczy¢ pacjentéw z C3G, u ktorych:
KDIGO 2021 o  biatkomocz przekracza 1 g/dobe i wspdtistnieje krwiomocz, lub
(globalne) o  obserwuje sie pogorszenie funkcji nerek przez okres co najmniej 6 miesiecy.

. U pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie opisane powyzej, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu

klinicznym, jesli jest ono dostepne.

Leczenie IC-MPGN (w wytycznych jako ICGN):

e Idiopatyczne IC-MPGN stanowi grupe schorzen, dla ktorych nie opracowano szeroko akceptowanych
zalecen dotyczacych immunosupresji, dlatego zalecane jest bardziej zindywidualizowane podejscie.
Dobér leczenia moze réwniez zalezeé od obrazu uszkodzenia nerek charakterystycznego dla MPGN.
Decyzja terapeutyczna jest czgsto determinowana przez stopien biatkomoczu i funkcje nerek.

e Jezeli ustalono przyczyne IC-MPGN, poczatkowe postepowanie terapeutyczne powinno koncentrowac sie
na leczeniu podstawowego procesu chorobowego odpowiedzialnego za zmiany histopatologiczne.

e Idiopatyczne IC-MPGN, niezaleznie od tego, czy wystepuje samoistnie, czy jest zwigzane z chorobg
pierwotna, najlepiej leczy¢ poprzez postepowanie wspomagajace, a immunosupresje rozwazaé ostroznie.

. U pacjentéw z idiopatycznym IC-MPGN, biatkomoczem <3,5 g/dobe, bez zespotu nerczycowego oraz
z prawidlowag wartoscia eGFR nalezy stosowa¢ wytgcznie leczenie wspomagajgce z wykorzystaniem
inhibitoréw uktadu RAS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
15/55



Aspaveli (pegcetakoplan) OTAP.4131.8.2026

Organ_lzaq_a, jick Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. U pacjentow z idiopatycznym IC-MPGN, zespotem nerczycowym oraz prawidiowym lub prawie
prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy nalezy zastosowac¢ ograniczony czasowo kurs leczenia
glikokortykosteroidami.

e U pacjentéw z idiopatycznym IC-MPGN, nieprawidtowg funkcjg nerek (bez zmian pétksiezycowatych),
aktywnym osadem moczu, z zespotem nerczycowym lub bez niego oraz biatkomoczem o nasileniu od
umiarkowanego do znacznego, do leczenia wspomagajgcego nalezy doda¢ glikokortykosteroidy i leczenie
immunosupresyjne.

. U pacjentow z szybko postepujgcym potksiezycowatym idiopatycznym ICGN nalezy zastosowaé duze
dawki glikokortykosteroidéw oraz cyklofosfamid.

. U wiekszosci pacjentow z idiopatycznym IC-MPGN i wartoscig eGFR <30 ml/min/1,73 m? nalezy
stosowac leczenie wspomagajace.

. U pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie opisane powyzej, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu
klinicznym, jesli jest ono dostepne.

W wytycznych KDIGO 2021 wiekszo$¢ zalecen dotyczgcych C3G i pierwotnego IC-MPGN przedstawiono jako
Practice Points (zalecenia eksperckie), bez formalnej oceny sity rekomendacji i jakosci dowodéw wg GRADE,
co odzwierciedla ograniczong dostepno$c¢ wysokiej jakosci danych klinicznych dla tych ultrarzadkich schorzen.
Dokument International Society of Nephrology (ISN 2023) ,,Key Takeaways for Clinicians in the Management
of C3 Glomerulopathy” opublikowany w 2023 r. jest materiatem edukacyjnym, ktéry podsumowuje
najwazniejsze zalecenia wynikajace przede wszystkim z wytycznych KDIGO 2021 oraz wczesniejszej
konferencji KDIGO Controversies Conference dotyczacej aHUS i C3G. Dokument nie stanowi jednak odrebnych
wytycznych klinicznych ani formalnego konsensusu ekspertéw i nie zawiera oceny sity rekomendacji ani jakosci
dowodow.

Gtéwne zalecenia dot. leczenia C3G:

. U wszystkich pacjentéw nalezy zapewni¢ optymalng kontrole ci$nienia tetniczego z zastosowaniem
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) oraz odpowiednig kontrole gospodarki
lipidowe;j.

. U pacjentéow z umiarkowang postacig choroby, tj. ze stezeniem biatka w moczu > 500 mg/24h pomimo

ISN 2023 leczenia wspomagajgcego, z umiarkowanym stanem zapalnym w biopsji oraz z pogorszeniem czynnosci
(globalne) nerek (wzrost stgzenia kreatyniny i/lub biatkomocz), nalezy podawac prednizon i MMF.

. U pacjentow z ciezkg postacig choroby, tj. ze stezeniem biatka w moczu > 2000 mg/24h pomimo leczenia
wspomagajacego i immunosupresji, z ciezkim stanem zapalnym w biopsji oraz pogorszeniem czynnosci
nerek, w szczegolnosci u tych z umiarkowang do ciezkiej aktywnoscia C3G zaleca sie leczenie MMF
w skojarzeniu z GKS. W przypadku braku odpowiedzi na takie leczenie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
ekulizumabu. U pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie warto rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym,
jesli jest ono dostepne.

. Brakuje specyficznych danych dot. leczenia po przeszczepieniu. C3G wigze sie z wysokim ryzykiem
nawrotu zmian histologicznych po transplantacji (ok. 90%), przy braku znanych skutecznych strategii
zapobiegania nawrotowi.

Zalecenia te nalezy traktowa¢ jako globalne podsumowanie eksperckie rekomendacji KDIGO, a nie jako odrebne
wytyczne kliniczne.

Noris i Remuzzi (2024) opublikowali eksperckie opracowanie (,treatment standard”) podsumowujace
aktualny standard postepowania u pacjentéw z C3G i Ig-/IC-MPGN. Dokument nie stanowi formalnych
wytycznych klinicznych i nie wykorzystuje metodologii GRADE, jednak ze wzgledu na autorytet autoréw oraz
kompleksowy przeglad dostepnych dowodéw moze byC traktowany jako istotne zrddto opinii eksperckiej
uzupetniajgce rekomendacje KDIGO 2021.

Gtoéwne rekomendacje dot. leczenia C3G i 1g-/IC-MPGN:

. U wszystkich pacjentéow nalezy stosowac leczenie nefroprotekcyjne, w szczegdlnosci blokade uktadu RAA
(ACEIi/ARBI), kontrole ci$nienia tetniczego i czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

. GKS i MMF s3 najczesciej stosowanymi lekami immunosupresyjnymi, jednak dane dotyczgce ich
diugoterminowej skutecznosci pozostajg ograniczone.

. Sposrdd dostepnych schematéw immunosupresyjnych MMF wydaje sie najlepiej udokumentowang opcjg

Noris 2024 u czesci pacjentéw z aktywng chorobg.
(Wiochy) e  Woyniki badan co do ekulizumabu sg niejednoznaczne; odpowiedz obserwuje sie tylko u czesci chorych,
dlatego leczenie powinno by¢ indywidualizowane.

e  Autorzy wskazuja, ze hamowanie ukifadu dopetlniacza stanowi najbardziej obiecujacy kierunek
rozwoju terapii C3G i IC-MPGN.

e Ze wzgledu na heterogenno$¢ patogenetyczng C3G i IC-MPGN leczenie powinno byé mozliwie
spersonalizowane i uwzglednia¢ mechanizm aktywacji dopetniacza u konkretnego pacjenta.

e W przypadku postepu choroby i nieskutecznosci dostepnych metod leczenia warto rozwazy¢ udziat
pacjenta w badaniach klinicznych nowych inhibitoréw dopetniacza

Eksperci kliniczni podkres$lajg, ze obecnie najlepiej udokumentowang podstawa leczenia pozostaje terapia

nefroprotekcyjna, natomiast skutecznos¢ klasycznej immunosupres;ji jest niepewna. Przysztos¢ leczenia C3G

i IC-MPGN wiazana jest z terapiami celowanymi hamujacymi uktad dopetniacza, ktére mogg pozwoli¢

na leczenie przyczynowe tych choréb.

Opracowanie eksperckie przygotowane przez cztonkéw International Pediatric Nephrology Association (IPNA),
Vivarelli 2022 podsumowujgce aktualne podejscie diagnostyczno-terapeutyczne do C3G i IC-MPGN u dzieci. Dokument nie

stanowi formalnych wytycznych klinicznych i nie przypisuje zaleceniom sity rekomendacji ani jako$ci dowodéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Mimo ze publikacja koncentruje sie na populacji pediatrycznej, przedstawione schematy leczenia sg w duzej mierze
zgodne z zaleceniami KDIGO 2021 dla chorych z C3G i czesto sg przywotywane jako praktyczne opracowanie
eksperckie rowniez w odniesieniu do dorostych pacjentéw, ale z bardziej agresywnym progiem rozpoczecia terapii
przy stezeniu biatkomoczu >0,5 g/d i dodatkowym naciskiem na stopniowe zmniejszanie dawki sterydéw i lekow
immunosupresyjnych.

e U wszystkich pacjentéow z C3G nalezy wdrozy¢ leczenie wspomagajgce obejmujgce blokade uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB), kontrole cisnienia tetniczego, ograniczenie podazy soli oraz
leczenie zaburzen lipidowych.

e U pacjentow z umiarkowang aktywnoscig choroby, definiowang jako biatkomocz >500 mg/dobe,
umiarkowane nasilenie zmian zapalnych w biopsji nerki lub zwiekszone ryzyko progresji choroby, mozna
rozwazy¢ leczenie prednizonem, a w przypadku utrzymywania sie istotnego biatkomoczu dodatkowo
zastosowa¢ MMF.

. U pacjentéw z ciezkg postacig choroby, charakteryzujacg sie biatkomoczem >2 g/dobe, nasilonymi
zmianami zapalnymi w biopsji nerki lub uposledzona funkcja nerek, mozna rozwazy¢ zastosowanie pulséw
dozylnych metyloprednizolonu, a nastepnie leczenia prednizonem w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, w szczegoélnosci cyklofosfamidem.

e  Odpowiedz na leczenie immunosupresyjne powinna zosta¢ oceniona po 6-9 mies. terapii. W przypadku
uzyskania odpowiedzi zaleca sie stopniowg redukcje dawki GKS oraz kontynuacje leczenia MMF przez
co najmniej 12 mies..

. U pacjentéw z utrzymujaca sie aktywnoscia choroby pomimo leczenia immunosupresyjnego
nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii ukierunkowanych na uktad dopetniacza.

. Pacjenci nieodpowiadajacy na dostepne metody leczenia powinni by¢, jezeli jest to mozliwe, kwalifikowani
do badan klinicznych oceniajgcych nowe terapie hamujgce uktad dopetniacza.

e Na podstawie dostepnych danych ekulizumab nie powinien by¢ traktowany jako terapia pierwszej linii,
jednak moze by¢ rozwazany u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na standardowe leczenie
immunosupresyjne.

e Ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu choroby po przeszczepieniu nerki pacjenci po transplantacji
wymagajg scistego monitorowania nefrologicznego.

Biopsja nerki

ROZ pozna nie Proliferacyjne KZN z intensywng obecnoscia C3 (IF)

C3G
IF: dominujace C3

: IC-M_PgN -
IF: dodatnle lg EM: w zaleznosci od lokalizacji ztogéw - C3GN lub DDD

Diagnostyka ukiadu dopetniacza AP
obejmujaca badania biochemiczne, autoprzeciwciata i diagnostyke genetyczng
Wykluczyc przyczyny wtorne (miana ANA w kierunku SLE, serologie zakaZne, np. HBV, HCV itd.)

Leczenie wspomagajace

LeCZenle blokada RAAS, dieta z ograniczeniem soli, kontrola lipidéw
Choroba umiarkowana Choroba ciezka
) Biatkomocz >500 mg/?j’ hlub Biatkornocz >2000 mg/24 h lub
umiarkowany stan zapaliny w biopsji nerki iflub nasilony stan zapalny w biopsji nerki iflub
ryzyko progresji choroby eGFR <90 mi/min/m?
Immunosupresja Immunosupresja

Rozwazyc pulsy metyloprednizolonu i.v.

Prednizon + MMF Prednizon + MMF

Catkowita remisja?
Ponowna ocena po 6-9 miesigcach leczenia

Obserwacja

Tak Nie
Stopniowo redukowa¢ prednizon Rozwazyc¢ terapie ratunkowa inhibitorami dopeiniacza
Kontynuowad MMF przez co najmniej 12 miesiecy Rozwazy¢ udzial w badaniach klinicznych C3G

Rys. Postepowanie u dzieci z C3G oraz IC-MPGN
Opracowanie wtasne na podstawie: Fig. 3 Vivarelli 2022

C3G, glomerulopatia C3; eGFR, szacowany wspoiczynnik przesgczania ktebuszkowego; IC-MPGN, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe
zapalenie nerek zalezne od komplekséw immunologicznych; ISN, International Society of Nephrology; KDIGO, Kidney Disease: Improving

Global Outcome
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Spojnosé I . .

Komparator w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
e leczenie standardowe | TAK .Pegcetakoplan stanowi przetomowe leczenie dla | Wybor komparatora —
(SoC) / leczenie waskiej populacji o niezaspokojonych potrzebach — | prawidtowy izgodny z aktualng
podtrzymujgce (BSC) pacjentach z C3G i IC-MPGN. Z uwagi na fakt, iz zaden | praktykg kliniczng i statusem

lek nie spetnia definicji komparatora dla analizowanej | refundacyjnym.
populacji, jako komparator dla pegcetakoplanu
(dodanego do najlepszej opieki wspomagajgcej; ang.
best supportive care, BSC/standardowej opieki, SOC)
wybrano najlepszg BSC/SOC, obejmujacg miedzy
innymi stosowanie inhibitorow RAS, kortykosteroidow,
lekéw cytotoksycznych, inhibitorow SGLT2 i/lub
refundowanych lekéw immunosupresyjnych (czyli brak
zastosowania pegcetakoplanu)”.

Komentarz analitykéw Agencji

W analizach wnioskodawcy za wtasciwy komparator dla ocenianej interwencji wskazano leczenie standardowe
(SoC) / leczenie podtrzymujgce (BSC), obejmujgce m.in. stosowanie inhibitorow RAS (RASI), kortykosteroidéw
(GKS), lekdéw cytotoksycznych, inhibitorow SGLT2 (SGLT2i) i/lub refundowanych lekdw immunosupresyjnych.
Wybor ten jest zgodny z aktualna praktyka kliniczng, co potwierdzajg otrzymane opinie eksperckie i wytyczne
kliniczne.

Ekspertki w dz. nefrologii wskazujg, ze dominujgcg terapig stosowang w ramach SoC sg RASI, w szczegdlnosci
ACEi i ARB. Wsrdéd istotnych terapii w ramach SoC wskazujg rowniez immunosupresje i GKS. Jednocze$nie
zwracajg uwage na potencjalne przyszte mozliwosci terapeutyczne zwigzane z wykorzystaniem ekulizumabu,
rawulizumabu oraz iptakopanu. Prof. Durlik podkresla jednak, ze nie ustalono optymalnej skutecznej terapii C3G
i IC-MPGN a aktualne terapie immunosupresyjne wykazujg niskg skutecznos¢ w ich leczeniu, z kolei najwiekszy
odsetek remisji (ok. 65%) w zakresie refundowanych terapii uzyskano przy zastosowaniu mykofenolanu mofetylu
(MMF) i GKS doustnie.

Aktualne miedzynarodowe wytyczne i rekomendacje (m.in. KDIGO 2021, ISN 2023) wskazujg, ze podstawg
leczenia pacjentéw z C3G i IC-MPGN pozostaje leczenie nefroprotekcyjne obejmujace RASI oraz postepowanie
spowalniajgce progresje przewlektej choroby nerek.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4131.8.2026

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
n o . . Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Populacja e pacjenci dorosli i nastolatkowie w wieku od 12 | e populacja pacjentow <12 r.z.
do 17 lat z glomerulopatig C3 (C3G) lub
pierwotnym kitebuszkowym, btoniasto-
rozplemowym zapaleniem nerek wywotanym
kompleksami immunologicznymi (IC-MPGN),
w skojarzeniu z inhibitorem uktadu renina-
angiotensyna (RAS), chyba ze leczenie
inhibitorem RAS nie jest tolerowane lub jest
przeciwwskazane, zgodnie z kryteriami
opisanymi w proponowanym programie
lekowym
Interwencja e Aspaveli (pegcetakoplan, PEG; 1080 mg, e PEG w schemacie dawkowania
roztwoér do infuzji), zgodnie z ChPL oraz niezgodnym z zalecanym
proponowanym programem lekowym w ChPL/proponowanym
Programie Lekowym
Komparatory e najlepsza opieka wspomagajgca e nie okreslono

(BSC)/standardowa opieka (SOC)*
*rozumiana jako brak zastosowania
pegcetakoplanu, obejmujgca w szczegolnosci
stosowanie inhibitoréw RAS, kortykosteroidow,
lekéw cytotoksycznych, inhibitoréw SGLT2 i/lub
refundowanych lekdw immunosupresyjnych

Punkty koncowe

w zakresie skutecznosci klinicznej:

e ocena czynnosci nerek mierzona jako
szacowany wskaznik przesgczania
ktebuszkowego (eGFR);

e zmiana poziomu kreatyniny;

e odsetek pacjentéw ze stabilizacjg lub
poprawg eGFR;

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

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

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

e zmniejszenie barwienia
immunofluorescencyjnego C3c (zdefiniowane
jako zmniejszenie o 22 rzedy wielkosci od
wartosci wyjsciowej) w biopsji nerki;

e ocena nasilenia krwiomoczu;

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

e czas przezycia;

e ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

nie okreslono
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia ocelr:;;’?qsz:lego
wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych:
ogotem, ciezkich (ang. serious), powaznych
(ang. severe);
wystagpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen
niepozgdanych,
zmiany dawkowania z powodu
zdarzen/dziatan niepozgdanych;
wystgpienia zgonu;

Typ badan randomizowane i nierandomizowane badania | badania: -
kliniczne, uwzgledniajace poréwnanie e W ktorych oceniano jedynie
skutecznosci inniCZnej i prOﬁIU trzeciorzedowe1 nieistotne
bezpieczenstwa pegcetakoplanu, jak rowniez klinicznie punkty koncowe;
badania o nizszej wiarygodnosci « oceniajacych jedynie
(J'e‘.’”Oramie”F“?* obserwg_lcyjne) dedykowane wiasciwosci farmakokinetyczne
wnlosko.wanej |nterwen'CJ|, . lub farmakodynamiczne
randomizowane badania kliniczne wnioskowanej interwencji;
(uwzgledniajgce porownanie e przeprowadzonych na zdrowych
z komparatorem), badania pierwotne ochotnikach:

0 nizszej wiarygodnosci; ’
. . . . e przeprowadzonych
wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi; 2 zastosowaniem modeli
raporty HTA, przeglady systematyczne, meta- zwierzecych;
analizy, analizy zbiorcze «  oceniajgcych efektywnosé
kosztowg - opracowan
farmakoekonomicznych
i kosztowych;
e przeprowadzonych w warunkach
in vitro;
e opracowan przegladowych
(niebedacych: raportem HTA,
przeglgdem systematycznym,
meta-analizg, analizg zbiorczg)
Inne kryteria publikacje w j. angielskim i polskim e publikacje w innych jezykach niz | -
wymienione

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/55



Aspaveli (pegcetakoplan) OTAP.4131.8.2026

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla pegcetakoplanu (PEG) w zakresie leczenia pacjentow
z glomerulopatig C3 (C3G) lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek zwigzanym
z dysregulacjg dopetniacza (IC-MPGN), do analizy klinicznej wigczono:

e 2 badania randomizowane z grupg kontrolna:

o RCT VALIANT (N=124) z przedtuzeniem (OLE), oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEG
+ SoC vs PLC + SOC, w populacji pacjentéw w wieku od 12 lat, z aktywnym C3G lub pierwotnym
IC-MPGN, bez lub po przeszczepie nerki;

o RCT NOBLE (N=13) z przedtuzeniem, dot. chorych po transplantacji, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo PEG + SoC vs SOC, w populacji pacjentéw w wieku od 18 lat, z aktywnym
C3G lub pierwotnym IC-MPGN, po przeszczepie nerki;

o 1 wieloosrodkowe badanie rzeczywistej praktyki klinicznej — Bassanese 2026 (N=25), wykorzystujgce
dane z rejestru CompCure oraz miedzynarodowej ankiety obejmujgcej osrodki nefrologiczne z Europy
i spoza Europy w kontekscie stosowanie PEG;

e oraz 12 badan o nizszej wiarygodnosci czy opisy/studium przypadkoéw: badanie jednoramienne
DISCOVERY, badanie jednoramienne Mancuso 2025, Noor 2023, Mohamed 2025, Akutek 2025,
Khankin 2025, Alconcher 2026, Langemeijer 2026, Ortiz 2026, Al-Muhaiteeb 2026, Levart 2025 oraz
Torres 2025. Szczegotowo opisane w AKL wnioskodawcy — rozdz. 6 i Uzupetnieniu danych klinicznych
2026. — rozdz. 6.

W ramach przeszukania baz danych nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych ani metaanaliz dot.
stosowania PEG w leczeniu C3G lub IC-MPGN spetniajgcych kryteria kwalifikacji do analizy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (Aspaveli, pegcetacoplan) i wnioskowanego wskazania (C3
glomerulopathy, C3G, IC-MPGN). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 19 sierpnia 2026 r.

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

OTAP.4131.8.2026

APL2-C3G-310;
Fakhouri 2025,
Vivarelli 2026;
abstrakty
konferencyjne)

Zrédto finansowania:
Apellis
Pharmaceuticals oraz
Sobi (Swedish Orphan
Biovitrum).

26 tyg. a nastepnie
prowadzono otwartg faze
przedtuzong (VALIANT
OLE), w ktorej wszyscy
uczestnicy otrzymywali
pegcetakoplan;

+ szczegotowa analiza

w subpopulacji mtodziezy
(Vivarelli 2026) w rocznym
okresie obserwacji

interwencji (2x w tyg.)

PLC w postaci sterylnego
roztworu buforu octanowego (10
mM, pH 5,0) zawierajgcego 4,1%
sorbitolu,  identycznego  pod
wzgledem  sktadu  substanciji
pomocniczych, wygladu i sposobu
podawania do PEG;

$rédmigzszowego/zaniku cewek w biopsji;

e  stabilne leczenie wspomagajace przez co najmniej
12 tyg. przed randomizacjg (ACE:i i/lub ARB,
leczenie immunosupresyjne oraz SGLT2i);

o wykonane szczepienia przeciwko N. meningitidis,
S. pneumoniae oraz H. influenzae typu b przed
rozpoczeciem leczenia.

Kryteria wykluczenia, m.in.:

Utracone obserwacje: <6% w obu
grupach

* Pacjenci musieli pozostawaé przez
212 tyg. przed randomizacjg na
stabilnym leczeniu wspomagajgcym.
Zaréwno PEG, jak i PLC byto
stosowano w ramach terapii dodanej
do intensywnego leczenia
nefroprotekcyjnego

i immunosupresyjnego.

Ponad 90% chorych stosowato
blokade uktadu RAS, a ok. 72%
otrzymywato leczenie
immunosupresyjne. GKS stosowano

u ok. 40% badanych, a SGLT2i u ok.

10-11% chorych.

wtérne IC-MPGN;

eGFR <30 ml/min/1,73 m?

zaawansowane przewlekte uszkodzenie nerek
(>50%);

aktywne odrzucanie przeszczepu;

ciezkie zakazenia;

cigza lub karmienie piersig;

uzaleznienie od alkoholu lub substancji
psychoaktywnych wedtug oceny badacza;

znana lub podejrzewana dziedziczna nietolerancja
fruktozy.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: randomizowane, Grupa interwenc;ji*: Kryteria wigczenia, m.in.: Pierwszorzedowe:
migdzynarodowe, . e  pegcetakoplan (PEG) + | e wiek 212 lat; e zmiana UPCR wzgledem
wieloosrodkowe badanie standardowa opieka (SoC; n=63): | o+  rozpoznanie glomerulopatii C3 (C3G, w tym C3GN wartosci wyjéciowej po 26 tyg.;
I(IFI{E?ng/ Z grupa kontrolng e dorosli oraz mtodziez o masie 250 lub DDD) albo pierwotnego IC-MPGN; Pozostate (kluczowe):
. . o kg: PEG 1080 mg podskémie | 4  rozpoznanie potwierdzone biopsja nerki (co do e  osiaggniecie ztozonego punktu
Llﬁgblfraqzzﬁdkow. 122, (s.c.) 2x w tygodniu; zasady wykonang <28 tyg. przed randomizacjg); koncowego nerkowego;
J_ . *  miodziez <50 kg: w zaleznosciod | 4 gktywna choroba z dominujgcymi ztogami C3 e  redukcja UPCR 250%;
Randomizacja: tak, 1:1 masy _C|a+a: 35-49 kg: dawk_a i nasileniem barwienia C3 =2+ w «  zmiany eGFR;
Zaslepienie: tak, nasycajgca 648 mg a nastepnie immunofluorescencji ocenianej centralnie; . N
odwainie 810 mg 2x w tyg.,; 30-34 kg: . e ocena zlogéw C3c w biopsji;
p j . . ; . biatkomocz =1 g/dobe; 5 eni inv:
Typ hipotezy: superiorty pierwsze dwie dawki po 540 mg . stezenie albuminy;
: . s S 29 e i
(Wyszosc) a nastepnie 648 mg 2x w tyg.; e UPCR21g/igw —2. probkach pierwszego o« jakos¢ zycia wg FACIT-F
Licsh o 2 Grupa kontrolna*: porannego moczu; , i KDQOL;
iczba ramion: ; .
RCT VALIANT . e placebo (PLC) + SoC (n=e1), | *  ECFR=30mimin/1,73 m= o e profil bezpieczenstwa
(NCT05067127; Mediana obserwaciji: dawkowanie tozsame z grupg | ®  <50% globalnej glomerulosklerozy lub wioknienia (zdarzenia niepozadane —

AEs)
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Zrédto finansowania:
Apellis
Pharmaceuticals, Inc.
oraz Sobi (Swedish
Orphan Biovitrum, AB)

meningitidis, S. pneumoniae oraz H. influenzae
typu b przed rozpoczeciem leczenia albo zgoda na
ich wykonanie;

e  zdolnos$¢ i gotowos¢ do samodzielnego podawania
PEG albo dostepnos¢ opiekuna moggcego
wykonac podanie.

Kryteria wykluczenia, m.in.:
e neutropenia (ANC <1000 kom./mm?);
e wczesniejsze leczenie lub nadwrazliwos¢ na PEG;

e aktywne odrzucanie przeszczepu wymagajace
leczenia;

e  zakazenie HIV, HBV lub HCV;
. masa ciata >100 kg;
e wywiad choroby meningokokowej;

. istotna wspdtistniejaca choroba przeszczepionej
nerki moggca zaburzac interpretacje wynikow;

. cigza lub karmienie piersig;

e uzaleznienie od alkoholu lub substanciji
psychoaktywnych wedtug oceny badacza;

e  znana lub podejrzewana dziedziczna nietolerancja
fruktozy.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: prospektywne Grupa interwencji: Kryteria wtaczenia, m.in.: Pierwszorzedowe:
yp: prospektywne, ] ry €
randomizowane, e PEG+SoC (n=10), wdawce 1080 | «  wiek 218 lat; e  odsetek pacjentéw z redukcjg
m_|c=_;|dz¥na(rj?(dowe, twart mg s.c. 2x W tyg., przez 12 tyg. e kliniczne i patologiczne cechy nawrotowej C3G lub barwienia® C3cw
\év;:r?;r?l fa(;V)\//e’z%xzae Grupa kontrolna: pierwotnego IC-MPGN w przeszczepionej nerce; |mn;gnoﬂ1uzo;esc¢|anql w biopsji
kontrolna ' e  SoC (n=3), przez 12 tyg. e  rozpoznanie C3G lub IC-MPGN z barwieniem C3c geEr(;.po ¥g. leczenia
Liczba osrodkéw: bd co najmniej 2+ w biopsji przeszczepionej nerki, ’ .
c=ha o-sro . ow: Po 12 tyg. planowano 40-tyg. okres potwierdzone przez patologa centralnego; Pozostatfe. (klt'chowe).
Randomizacja: tak, 3:1 niekontrolowany, w ktérym wszyscy | choroba stabilna, ale niepoprawiajaca sig, lub e  stabilizacja/poprawa eGFR;
Zaslepienie: nie, otwarte pacjenci mieli otrzymywaé PEG. pogarszajgca sig w ciggu 2 mies. przed pierwszg . stabiliza_lcja/poprawa stezenia
Typ hipotezy: nie dawkg PEG, w ocenie badacza; kreatyniny;
testowano Utracone obserwacje: brak e eGFR 215 ml/min/1,73 m?, e zmiana .t.)arwi(.a.nia C3c
Liczba ramion: 2 e nie wiecej niz 50% glomerulosklerozy lub w biopsji nerki;
Mediana obserwacji: wioknienia $rddmigzszowego w przesiewowej e  zmiana eGFR;
12 tyg. a nastepnie dalsza biopsji nerki; e  zmiana steZenia kreatyniny;
ocena po 52 tyg. »  stabilny schemat leczenia nawrotowej C3G/IC- o profil bezpieczenstwa
MPGN przez 24 tyg. przed przesiewowg biopsjg (zdarzenia niepozadane
RCT NOBLE = - N
APL2-C3G-204- przeszczepionej nerki i od czasu biopsji do zaistniate w trakcie leczenia —
( N RSy randomizacji; TEAEs)
NCT04572854; . . ) ’ .
Bomback 2025) e  wymagane szczepienia szczepienia przeciwko N. Eksploracyjne, m.in.:

. zmiana biatkomoczu wg
wskaznika biatko/kreatynina
w moczu (UPCR);

e  odsetek pacjentéw
osiggajacych redukcje
biatkomoczu.

a) zmniejszenie o 22 rzedy
wielkosci wzgledem wartosci
wyjsciowej;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5 i Aneks 14.4.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznos$ci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa dla
pegcetakoplanu (PEG, Aspaveli) w leczeniu C3G i pierwotnego IC-MPGN, wnioskodawca dokonat przeszukania
dowoddéw naukowych w bazach gtéwnych Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz Cochrane Library
z datg odciecia: 31 lipca 2026 r. Przeszukano rowniez strony towarzystw naukowych / doniesienia konferencyjne
oraz rejestry badan klinicznych. W wyniku odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych analizy,
wnioskodawca uzupetnit przeglad systematyczny o najnowsze publikacje dot. wnioskowanego wskazania
i technologii medyczne;.

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

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy RCTs za pomocg narzedzia
Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2). Zgodnie z oceng wnioskodawcy wg Cochrane RoB-2, wszystkie analizowane
RCTs (VALIANT i NOBLE) oceniono jako obarczone pewnymi zastrzezeniami' (ang. some concerns).

Ocene wiarygodnosci badania efektywnosci praktycznej Bassanese 2026 przeprowadzono przy wykorzystaniu
skali NICE, ktére uzyskato 5/8 pkt., co mozna interpretowaé jako umiarkowang jako$¢ metodologiczng badania
obserwacyjnego. Jego wiarygodnos$é ograniczat retrospektywny charakter zbierania danych, brak informacji
o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw oraz ograniczone analizy podgrup.

Pozostate badania nizszej wiarygodnosci zostaly ocenione w AKL wnioskodawcy — rozdz. 9, 14.9. oraz
w Uzupetnieniu danych klinicznych 2026 — rozdz. 8.

Dla opisoéw przypadkoéw odstgpiono od formalnej oceny wiarygodnosci metodologicznej, poniewaz publikacje
te majg charakter opisowy, dotyczg pojedynczych pacjentéw lub bardzo matych grup chorych, nie obejmujg grupy
kontrolnej i zgodnie z hierarchiag dowodoéw stanowig zrédio dowoddw o niskiej wartosci naukowej. Wyniki tych
opracowan potraktowano wytgcznie jako dane uzupetniajgce, wspierajgce interpretacje wynikow badan o wyzszej
jakosci metodologicznej.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy
RCT VALIANT i przedtuzenie

e wyniki z 26-tyg. fazy przedtuzonej badania zostaty opublikowane w formie prezentacji konferencyjnej;
RCT NOBLE i przedtuzenie

e brak zamaskowania w badaniu;

e w badaniu uwzgledniono jedynie populacje pacjentéw po przeszczepie nerki;

o relatywnie krétki czas trwania fazy randomizowanej, wynoszacy 12 tyg., jednakze po tym czasie wszyscy
pacjenci mieli mozliwos¢ stosowania PEG przez 40 tyg.;

e pomiedzy grupg badang a kontrolng wystepowaty wyjsciowe dysproporcje w zakresie stosowanych
jednoczesnie terapii (w grupie kontrolnej zaden z pacjentéw nie stosowat ogélnoustrojowych GKS, lekéw
antybakteryjnych, MMF, inhibitoréw kalcyneuryny czy lekéw blokujgcych uktad renina-angiotensyna);

e gidwnym punktem korncowym w badaniu byt surogat (odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem barwienia
immunofluorescencyjnego C3c (zdefiniowanego jako zmniejszenie o 22 rzedy wielkosci w stosunku
do wartosci wyjsciowej) w biopsiji nerki po 12 tyg. leczenia PEG) niemniej jednak dodatkowo oceniano
tez punkty kohcowe o dobrze udokumentowanym zwigzku z progresjg choroby nerek tj. nasilenie
biatkomoczu, krwiomoczu czy eGFR;

Badania o nizszej wiarygodnosci niz RCTs

e wiekszo$¢ badan o nizszej wiarygodnosci stanowity badania jednoramienne, retrospektywne lub opisy
pojedynczych przypadkéw, co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej oceny skutecznoéci PEG;

e W czesci badan wystepowaly istotne odstepstwa od zarejestrowanego schematu dawkowania,
co utrudnia przeniesienie wynikow na populacje objetg wnioskiem refundacyjnym;

" Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego, badanie nie jest ocenione ani jako niskiego ryzyka btedu, ani jako wysokiego ryzyka btedu.
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e niektdére publikacje obejmowaty pacjentéw niespetniajgcych kryteriow populacji docelowej (wiek <12 lat,
bardzo niskie wartosci eGFR lub niejednoznaczne rozpoznanie choroby);

e znaczna czes¢ danych pochodzita wytgcznie z abstraktow konferencyjnych, co wigze sie z ograniczong
dostepnoscig szczegodtowych informacji metodologicznych i wynikowych;

e czesC opracowan koncentrowata sie gtéwnie na praktycznych aspektach stosowania i samodzielnego
podawania leku, a nie na ocenie jego skutecznosci klinicznej;

e dodatkowymi ograniczeniami byty mata liczebnos¢ proby, brak grupy kontrolnej, krotki okres obserwaciji
oraz niepetna charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, co zwieksza niepewnosc¢ uzyskanych wynikéw.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

Niepewnos¢ wynikéw analizy wynika przede wszystkim z rzadkiego charakteru C3G i pierwotnego IC-MPGN,
co przetozyto sie na niewielkg liczebnos¢ populacji we wtgczonych badaniach. Dodatkowo nie zidentyfikowano
opracowan wtornych o charakterze przeglagdoéw systematycznych, przez co synteza dowodow opierata sie gtdwnie
na wynikach badan pierwotnych. Pomimo tych ograniczen przedstawione dane stanowig najlepsze obecnie
dostepne dowody dotyczgce efektywnosci klinicznej PEG.

Komentarz analitykéw Agenciji

Przedstawiona analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie przede wszystkim na wynikach randomizowanego
badania 1l fazy VALIANT, uzupetionych danymi z badania NOBLE, analiz podgrup, otwartych faz
przedtuzonych, badania rzeczywistej praktyki klinicznej Bassanese 2026 oraz pojedynczych opiséw przypadkow.
Aktualizacja przeszukania nie zidentyfikowata nowych badan poréwnawczych o wysokiej wiarygodnosci
metodologicznej, natomiast dostarczyta dodatkowych publikacji dotyczgcych wczesniej uwzglednionych badan
oraz nowych danych RWE.

Ze wzgledu na ultrarzadki charakter ocenianych schorzen liczebno$¢ populacji badania VALIANT byta
ograniczona, co skutkowato stosunkowo szerokimi przedziatami ufnosci dla czesci analiz wtérnych (post-hoc)
i analiz podgrup. Ponadto wiekszos¢ dtugoterminowych danych pochodzi z otwartych faz przediuzonych, bez
utrzymania randomizowanego poréwnania z PLC/SoC, co zwigksza niepewno$¢ dotyczacg wielkoSci
dtugofalowego efektu leczenia.

W zakresie badania NOBLE, przeprowadzono je wytgcznie w populacji pacjentéw z nawrotem choroby
po przeszczepieniu nerki, miato ono charakter otwarty, a faza randomizowana trwata jedynie 12 tygodni.
Dodatkowo gtéwny punkt koncowy opierat sie na ocenie zmiany intensywnosci ztogéw C3c w biopsji nerki, czyli
wskazniku surogatowym. Mimo to badanie dostarczyto réwniez danych dotyczacych parametréw Kklinicznie
istotnych, takich jak biatkomocz czy eGFR, ktére byly zgodne kierunkowo z wynikami badania VALIANT.

Dowody pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej nalezy uznac za wspierajgce, a nie rozstrzygajgce. Badanie
Bassanese 2026 wykazato szybkga i utrzymujgca sie redukcje biatkomoczu, poprawe lub stabilizacje funkcji nerek
oraz korzystny profil bezpieczehstwa PEG w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Jednoczesnie byto
to badanie obserwacyjne, bez grupy kontrolnej, obejmujgce niewielkg populacje chorych, co ogranicza mozliwosé
formutowania jednoznacznych wnioskéw przyczynowo-skutkowych. Uzyskana ocena jakosci metodologicznej
wskazuje na umiarkowang wiarygodnos¢ tych danych.

Pozostate dowody, obejmujgce badania jednoramienne, retrospektywne serie przypadkéw oraz pojedyncze opisy
przypadkow, charakteryzujg sie niskg warto$ciag dowodowg. Ich gtéwne ograniczenia obejmujg brak grup
kontrolnych, bardzo matg liczebno$¢ populacji, niekiedy niepetng zgodno$¢ z populacjg objetg wskazaniem
rejestracyjnym, odstepstwa od rekomendowanego dawkowania oraz dostepnosé¢ wynikéw wytgcznie w postaci
abstraktow konferencyjnych. W zwigzku z tym dane te mogg by¢é wykorzystywane jedynie jako materiat
uzupetniajgcy i potwierdzajgcy kierunek obserwowanych efektéw terapeutycznych.

W kontekscie analizowanej technologii brakuje dtugoterminowych badan kontrolowanych pozwalajgcych
na ocene wplywu leczenia na twarde punkty koncowe, takie jak schytkowa niewydolnos¢ nerek, koniecznosc
dializoterapii, utrata przeszczepu nerki lub $miertelnosc.

Nie zidentyfikowano tez opracowan wtérnych w postaci przeglagdow systematycznych lub metaanaliz dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa PEG, a dostepny materiat dowodowy opiera sie wylgcznie na badaniach
pierwotnych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pegcetakoplanu (PEG) przy jednoczesnym
stosowaniu leczenia standardowego (SoC) w poréwnaniu do aktualnej praktyki klinicznej — SoC, przedstawiono
w oparciu o kluczowe RCT VALIANT i RCT NOBLE.

Szczegotowe informacje w zakresie analizy klinicznej PEG znajdujg sie¢ w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5-8 oraz
w Uzupetnienie danych klinicznych 2026.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej: PEG + SoC vs (PLC) + SoC

4.21.1. RCT VALIANT

Badanie VALIANT byto randomizowanym, wieloosrodkowym, podwadjnie zaslepionym badaniem klinicznym ||
fazy, w ktérym oceniano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo pegcetakoplanu (PEG) stosowanego jako leczenie
dodane do SoC u pacjentéw z C3G lub pierwotnym IC-MPGN. Pacjentéw losowano w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujgcej PEG Ilub placebo (PLC), przy zachowaniu dotychczasowego SoC. Randomizacja byla
stratyfikowana m.in. ze wzgledu na status przeszczepienia nerki oraz dostepnos$¢ wyjsciowej biopsji nerki.

Do badania witgczono tacznie 124 pacjentéow: 63 do grupy PEG + SoC oraz 61 do grupy PLC + SoC.
Charakterystyka pacjentéw w momencie rozpoczecia badania byta zasadniczo podobna w obu grupach leczenia.
Populacja obejmowata zaréwno dorostych (ok. 56% badanych), jak i miodziez w wieku od 12 lat (ok. 44%).
Srednia wieku w grupie nastolatkdw to ok. 15 lat a w grupie dorostych 35 lat. Ponad potowe badanych stanowity
kobiety (56%). Chorzy charakteryzowali sie utrzymujgcym sie biatkomoczem (mediana UPCR 2,39 g/g i 1,82 g/g,
odpowiednio w grupie PEG + SoC i PLC + SoC) oraz potwierdzonym biopsjg rozpoznaniem C3G (ok. 77%
uczestnikéw) lub pierwotnego IC-MPGN (ok. 23%). Mediana wyj$ciowego eGFR wynosita 86 ml/min/1,73 m?, co
wskazuje na zréznicowany stopien zaawansowania choroby nerek w badanej populacji. W badaniu uczestniczyli
réwniez pacjenci po przeszczepieniu nerki (ok. 7% badanych). Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata leczenie
nefroprotekcyjne, gtéwnie leki blokujgce uktad renina-angiotensyna (ACEi/ARB; 91%). Znaczny odsetek chorych
stosowat rowniez leczenie immunosupresyjne (72%) oraz glikokortykosteroidy ogolnoustrojowe (GKS, 40%).
Dodatkowo ok. 10% uczestnikdw otrzymywato inhibitory SGLT2, przede wszystkim dapagliflozyne lub
empagliflozyne. Co podkresla, ze PEG oceniano jako terapie dodang do SoC stosowanego w praktyce klinicznej.

PEG podawano podskoérnie (s.c.) w dawce dostosowanej do masy ciata pacjenta. U chorych wazgcych =50 kg
stosowano 1080 mg dwa razy w tygodniu, natomiast u pacjentéw o masie ciata <50 kg dawke ustalano zgodnie
ze schematem opartym na masie ciata. PLC podawano wediug identycznego harmonogramu, zapewniajgc
utrzymanie zaslepienia badania.

Podstawowa, randomizowana faza badania trwata 26 tyg., natomiast dostepne sg rowniez wyniki przedtuzone;j
obserwacji do 52 tygodni oraz dalszej fazy otwartej (OLE), stuzgcej ocenie trwatosci efektéw leczenia.

Ocene skutecznosci prowadzono w populacji intention-to-treat (ITT), obejmujgcg wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, natomiast ocene bezpieczenstwa wykonywano w populacji leczonej (safety population), obejmujgcej
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke PEG lub PLC. Blisko 94% uczestnikdw ukohczyto 26-tyg. faze
randomizowana.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta wzgledna zmiana wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR)
po 26 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej. Punkt ten zostat wybrany jako klinicznie istotny marker
aktywnosci choroby i ryzyka progresji przewlektej choroby nerek. Do kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych nalezaty parametry odzwierciedlajgce zaréwno aktywnos$c choroby, jak i wplyw leczenia na strukture
oraz funkcje nerek, m.in. odsetek pacjentéw osiggajgcych =50% redukcje biatkomoczu, ztozong odpowiedz
nerkowg obejmujgca redukcje UPCR przy stabilnej funkcji nerek, zmiany eGFR, zmiany stezenia kreatyniny,
zmniejszenie odktadania ztogdéw C3c w biopsji nerki, zmiany biomarkerow aktywaciji uktadu dopetniacza, nasilenie
krwiomoczu oraz jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol) i profil bezpieczenstwa. W badaniu oceniano
rébwniez progresje choroby nerek i parametry zwigzane z transplantacjg nerki w odpowiednich podgrupach
pacjentow.

Zgodnie z opinig KK w dz. nefrologii, istotna klinicznie dla pacjenta i przebiegu choroby oraz rokowania jest kazda
redukcja biatkomoczu i stabilizacja eGFR. Z kolei, dostepne dane dot. europejskiego badania Delphi Caravaca-
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Fontan 20252 w drodze konsensusu eksperckiego wskazuja, ze redukcja biatkomoczu o 250% moze odpowiadac
klinicznie znaczacemu efektowi leczenia, przy czym formalny konsensus osiggnieto dla redukcji utrzymujace;j sie
w okresie 12 mies. (84% zgodnosci). Wartos¢ ta stanowi ekspercko uzgodniony prég klinicznie istotnej odpowiedzi
terapeutycznej, a nie formalnie zwalidowany MCID.

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

Zmiana wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR)

W analizie obejmujgcej populacje ITT wykazano istotng statystycznie przewage PEG + SoC nad PLC + SoC
(réznica wzgledna 68,1% [95%CI: 57,3; 76,2] p<0,001). Po 26 tygodniach leczenia $rednia geometryczna redukgciji
biatkomoczu wyniosta ok. 67% w grupie PEG + SoC, podczas gdy w grupie PLC + SoC obserwowano niewielkie
zmniejszenie wartosci UPCR (ok. 3%). Wyniki te wskazujg, ze zahamowanie aktywacji dopetniacza na poziomie
skladowej C3 prowadzito do szybkiej i znaczacej redukcji aktywnosci choroby ocenianej za pomocg biatkomoczu
w 26 tyg. obserwaciji.

Szczegotowe informacje przedstawione na rysunku ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.1.1.
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_ Rysunek 1. Zmiana UPCR w 26 tyg. obserwacji dla poréwnania PEG+SoC vs PLC+SoC wg RCT VALIANT
Zrodio: Fakhouri 2025. Wykres przedstawia srednig geometrycznag zmiany wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR) wzgledem
wartosci wyjsciowej po 26 tyg. leczenia w catej badanej populacji. Pionowe linie przedstawiajg 95% przedziaty ufnosci (95% ClI).

Efekt ten byt spéjny w zdefiniowanych podgrupach pacjentéw, obejmujgcych m.in. wiek, rodzaj choroby (C3G
lub IC-MPGN), status transplantacji, wyjsciowy poziom biatkomoczu, wyjsciowe eGFR, stosowanie leczenia
immunosupresyjnego, pte¢, rase, region geograficzny oraz wyjsciowe stezenie C3. Wartosci GMR? dla
poréwnania PEG + SoC vs PLC + SoC miescity sie w zakresie od 0,24 do 0,60 w 26 tyg. obserwaciji, co wskazuje
na utrzymywanie sie korzysci terapeutycznej PEG + SoC we wszystkich analizowanych podgrupach.

W dodatkowej analizie Vivarelli 2026 podgrupy pediatrycznej (12-17 lat; n=28 w grupie PEG + SoC i n=27 w grupie
PLC + SoC) po 26 tyg. leczenia stwierdzono wzgledng redukcje UPCR o 75% vs PLC + SoC (95%ClI: 59; 84;
p<0,001). Redukcja biatkomoczu byta obserwowana od 4. tyg. leczenia i utrzymywata sie do konca 26-tyg. okresu
randomizowanego. Wielkos¢ efektu byta zgodna z obserwowang w catej populacji badania.

Wyniki 52-tyg. obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie korzystnego wpltywu PEG + SoC na biatkomocz
obserwowanego w randomizowanej fazie badania. Efekt ten potwierdzono zaréwno w populacji ogélnej
(Srednia zmiana dla PEG: -67,2% [95%CI: -75,8; -55,4] wg Nester 2026), jak i w analizowanych podgrupach

2 Caravaca-Fontan F, Fakhouri F, Licht C, et al. Proteinuria combined with other relevant markers as a clinically meaningful surrogate endpoint
for measuring disease progression and treatment response in patients with C3G and primary IC-MPGN: a Delphi consensus of European
experts. Poster presented at: 62nd ERA Congress; 2025 Jun 4-7; Vienna, Austria.

Komitet sterujgcy sktadajacy sie z 6 ekspertéw (nefrolodzy i patomorfolodzy nerek) z Francji, Niemiec, Hiszpanii, Wtoch i UK. Za konsensus
uznano 275% zgodnosci odpowiedzi. Zaproponowane wartosci stanowig eksperckg definicje klinicznie znaczacej odpowiedzi terapeutyczne;.
Nie jest to formalnie zwalidowany MCID.

3 stosunek srednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio)
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pacjentéw, w tym m.in. wsrod pacjentow pediatrycznych ($rednia zmiana dla PEG: -71,8% [95%Cl: -82,9; -53,6]
wg Greenbaum 2026, Hayes 2025). Trzeba jednak podkreslié, ze wyniki po 52 tyg. pozwalaja na ocene
trwatosci efektu leczenia, ale nie umozliwiajg dalszego bezposredniego poréwnania z PLC + SoC.

Kluczowe drugorzedowe punkty korncowe
Ztozony nerkowy punkt koricowy i redukcja UPCR 2 50% lub stabilizacja e GFR (£15% redukciji)

W 26-tyg. okresie obserwacji kluczowym drugorzedowym punktem kohcowym byt ztozony nerkowy punkt
koncowy definiowany jako jednoczesne uzyskanie stabilizacji eGFR (spadek <15%) oraz 250% redukcji
UPCR. Kryterium to spetnito 49% pacjentow leczonych PEG + SoC (n=31) vs 3% pacjentow z grupy PLC + SoC
(n=2), co odpowiadato 14-krotnie wiekszemu prawdopodobienstwu uzyskania odpowiedzi w grupie PEG
+ SoC (RR=14,4 [95%CI: 3,7; 56,9] p<0,001). Wynik ten by} gtéwnie spowodowany silng redukcjg biatkomoczu,
a nie przez istotng poprawe eGFR.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
stabilizacji lub poprawy eGFR (£15% redukcji) wzgledem warto$ci wyjsciowych.

Kluczowa byta réwniez ocena czestosci osiggniecia 250% redukcji UPCR po 26 tyg. Odpowiedz uzyskato 60%
pacjentow w grupie PEG + SoC (n=38) vs 5% w grupie PLC + SoC (n=3), co odpowiadato RR=12,0 (95%CI:
4; 36,1; p<0,001).

W analizie przedstawionej dla 52-tyg. okresu obserwacji odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria ztozonego
nerkowego punktu koncowego wynidst 41% w grupie otrzymujacej PEG + SoC przez caty okres obserwaciji oraz
36% w grupie, ktora po 26 tyg. PLC + SoC zmienita terapie na PEG. Wyniki sugerujg utrzymywanie sie odpowiedzi
u pacjentow leczonych PEG od poczgtku badania oraz poprawe po wdrozeniu leczenia u pacjentéw poczatkowo
otrzymujgcych PLC. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie przeprowadzono analizy statystycznej dla poréwnania
w 52. tyg., dlatego nie jest mozliwa ocena istotnosci réznic miedzy grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1.1.

Tabela 7. Zestawienie wynikow dla ztozonego punktu koncowego wg RCT VALIANT

Okres
PEG + N= PLC + N=61
punkt korficowy obs. G +SoC, N=63 C * SoC, N=6 RR [95%Cl], p
n (%) n (%)
w tyg.
pacjenci, ktorzy osiaggneli ztozony punkt i
koricowy dot, nerek 26 31 (49) 2(3) 14,4 [3,7; 56,9], p<0,0001
pacjenci, ktérzy l;zg;l)(;oll redukcje UPCR 26 38 (60) 3(5) 12,0 [4; 36,1], p<0,0001
pacjenci, ktorzy uzyskali stabilizacje lub
poprawe eGFR (£15% redukcji) 26 43 (68) 36 (59)
kontynuacja PEG | PLC + SoC > PEG
+ SoC, n (%) + SoC, n (%)
pacjenci, ktérzy osiagneli ztozony punkt 26 31 (49) 2(3) nd
koncowy dot. nerek (w momencie
zakonczenia fazy przedtuzonej) 52 24 (41) 22 (36) nd

Dane pochodzg z gtéwnej publikacji zrédtowej Fakhouri 2025, obliczeh wtasnych wnioskodawcy oraz abstraktu konferencyjnego dla danych
52 tyg. Fakhouri 2025a. Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Cl, przedziat ufnosci; eGFR, szacunkowa warto$¢ przesaczania ktebuszkowego; PEG, pegcetakoplan; PLC, placebo; RB, korzy$¢ wzgledna;
RR, ryzyko wzgledne; SoC, leczenie standardowe; UPCR, stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu

Zmiana eGFR wzgledem wartoSci wyjsciowej

W 26 tyg. okresie obserwacji, w populacji stosujgcej PEG + SoC vs PLC + SoC z aktywnym C3G i pierwotnym
IC-MPGN zaobserwowano istotng statystycznie roznice na korzys¢ PEG w zakresie zmiany eGFR
wzgledem wartosci wyjsciowej (LSMD=6,3 ml/min/1,73 m? [95%CI: 0,5; 12,1]). W grupie PEG + SoC $rednia
zmiana eGFR (LSM) wyniosta -1,5 ml/min/1,73 m? (95%Cl: -5,9; 2,9) a w grupie PLC + SoC $rednia zmiana LSM
wyniosta -7,8 ml/min/1,73 m? (95%Cl: -11,6; -4,0). W obu grupach obserwowano spadek eGFR, ale w grupie
leczonej PEG + SoC byt on istotnie mniejszy. Leczenie spowalniato pogorszenie funkcji nerek w poréwnaniu
z PLC.

Po 52 tyg. leczenia PEG, srednia zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -3,7 ml/min/1,73 m?,
co moze wskazywac na niewielkie pogorszenie czynnosci nerek w czasie dtugofalowej obserwaciji. Wielkosc¢ tego
spadku byta jednak niewielka a autorzy badania interpretowali ten wynik jako utrzymanie wzglednie stabilnej
funkcji nerek, szczegdlnie w kontekscie istotnego ograniczenia spadku eGFR wzgledem PLC wykazanego
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w randomizowanej czesci badania. Interpretacja ta wymaga jednak ostroznos$ci, poniewaz po 26. tyg. badanie
kontynuowano w formule open-label, bez réwnolegtej grupy kontrolne;j.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie na rysunku ponizej oraz w AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1.1.i5.1.2.

Double-blind, placebo-controlled period Open-label period
20 4 <« >

LS mean (95% CI) change from baseline
in eGFR (mL/min/1.73 m?)
o
¥

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 33 40 42 44 46 48 50 52
Week

Pegcetacoplan-to-pegcetacoplan group (n = 63) e Placebo-to-pegcetacoplan group (n = 61)

Rysunek 2. Zmiana eGFR wg grupy leczenia w 52 tyg. obserwacji, wg RCT VALIANT
Wykres pochodzi z: abstrakt konferencyjny Fakhouri 2025a. Pierwszy okres do 26 tyg. stanowi okres randomizowany, gdzie
porownywano PEG+SoC vs PLC+SoC, drugi okres to faza otwarta, gdzie wszyscy pacjenci otrzymujg PEG + SoC.

Z kolei, w podgrupie pacjentéw pediatrycznych (12-17 lat, Vivarelli 2026) leczonych PEG + SoC
obserwowano wzgledng stabilizacje eGFR (LSM=0,7 ml/min/1,73 m2[95%Cl: -6,3; 7,7]), podczas gdy w grupie
PLC + SoC odnotowano spadek eGFR o 9,0 ml/min/1,73 m? (95%Cl: -15,7; -2,3). R6znica pomiedzy grupami
(LSMD) wyniosta 9,7 ml/min/1,73 m? ([95%CI: 0,0; 19,4], nominalne p=0,05), co moze sugerowaé korzystny
wplyw PEG na zachowanie funkcji nerek. Wyniki te pozostajg zgodne z obserwacjami w catej populacji badania
VALIANT. Stabilizacja eGFR utrzymywata sie rowniez w tej grupie do 52 tyg. terapii PEG (Greenbaum 2026).
Srednia zmiana eGFR wzgledem wartos$ci wyjéciowej wyniosta +0,7 ml/min/1,73 m2 po 26tyg. oraz
+3,2 ml/min/1,73 m? po 52 tyg., co moze wskazywac¢ na utrzymanie czynnosci nerek w trakcie leczenia.

Zmiana w intensywnosci barwienia C3c w biopsji nerki

Punkt koncowy badania VALIANT dot. intensywnosci barwienia C3c w biopsji nerki wydaje sie istotnym
w kontekscie bezposredniej aktywnosci choroby w nerce.

Leczenie PEG + SoC prowadzito do istotnej statystycznie redukcji odktadania skladowej C3c dopetniacza
w kiebuszkach nerkowych. Po 26 tyg. terapii redukcje intensywnosci barwienia C3c o 22 rzedy wielkosci
uzyskato ponad 74% pacjentéw leczonych PEG + SoC vs ok. 12% pacjentéw otrzymujgcych PLC + SoC (RR=6,2
[95%CI: 2,4; 15,9] p<0,0001). Wynik ten wskazuje na ograniczenie aktywnosci szlaku dopetiacza w tkance
nerkowej i potwierdza biologiczny mechanizm dziatania PEG. Dodatkowo raportowano wysoki odsetek pacjentow
osiggajgcych catkowity zanik barwienia C3c (intensywno$¢ = 0), co wskazuje na niemal catkowite usuniecie
ztogdw dopetniacza z ktebuszkéw nerkowych (71% vs 9% odpowiednio dla PEG + SoC vs PLC + SoC).

W dostepnych danych z fazy przediuzonej badania wskazano na utrzymywanie sie korzystnych zmian
histopatologicznych do 52. tyg. obserwaciji, jednak nie przedstawiono szczegdtowych wynikéw ilosciowych dla
tego punktu koncowego w catej populacji badania.

Jakosé zycia uwarunkowana stanem zdrowia

Jakos¢ zycia oceniano za pomocag kwestionariuszy FACIT-F (zmeczenie) oraz KDQOL (obcigzenie i objawy
zwigzane z chorobg nerek). Po 26 tyg. leczenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa
PEG + SoC a PLC + SoC.
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W skali FACIT-F s$rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta 0,93 pkt w grupie PEG + SoC oraz
0,37 pkt w grupie PLC + SoC. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (MD=0,56 [95%CI: -2,74;
3,86] p=0,7384).

W skali KDQOL $rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta 0,76 pkt w grupie PEG + SoC oraz -0,59
pkt w grupie PLC + SoC. Rdéznica miedzy grupami rowniez nie osiggnetfa istotnosci statystycznej (MD=1,35
[95%CI: -3,24; 5,93] p=0,5648).

Nie odnaleziono danych dla 52 tyg. obserwacji.

Szczegotowe informacje — AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1. oraz w Uzupetnieniu danych klinicznych 2026
whnioskodawcy w wyniku odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych.

4.2.1.2. RCT NOBLE

Badanie NOBLE dostarczato uzupetniajacych danych dot. pacjentéw z nawrotem C3G lub pierwotnego IC-
MPGN po przeszczepieniu nerki. Byto prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym
badaniem klinicznym Il fazy, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEG stosowanego jako leczenie
dodane do standardowe;j terapii (SoC) u biorcéw przeszczepu nerki z nawrotem C3G lub pierwotnego IC-MPGN.
Pacjentow randomizowano w stosunku 3:1 do grupy otrzymujacej PEG + SoC lub wytgcznie SoC. Po zakonczeniu
12-tyg. fazy kontrolowanej wszyscy uczestnicy przechodzili do 40-tyg. okresu leczenia PEG.

Do badania wigczono tacznie 13 pacjentow, z czego 10 przydzielono do grupy PEG + SoC, a 3 do grupy
SoC. W grupie PEG ok. 80% chorych miato rozpoznanie C3G, natomiast 20% pierwotne IC-MPGN. Sredni
wiek uczestnikow wynosit ok. 41 lat (mediana: 36 lat), a kobiety stanowity 46% badanej populacji. Wszyscy
pacjenci mieli potwierdzony biopsyjnie nawrét choroby w przeszczepionej nerce z nasileniem odkfadania C3c
co najmniej 2+. Mediana czasu od ostatniego przeszczepienia nerki wynosita 1,5 roku w grupie PEG i 5,7 roku
w grupie SoC. Wyjsciowa mediana UPCR wynosita odpowiednio 1,69 g/g oraz 1,71 g/g, natomiast mediana eGFR
47 i 50 ml/min/1,73 m2. Wiekszo$¢ pacjentdéw otrzymywata leczenie immunosupresyjne charakterystyczne dla
biorcow przeszczepu, w tym MMF lub sodowg sél mykofenolanu (100%), inhibitory kalcyneuryny (takrolimus lub
cyklosporyna; 100%), GKS ogdlnoustrojowe (85%) oraz leki blokujgce uktad renina-angiotensyna (ACEi/ARB;
85%).

PEG s.c. podawano w dawce 1080 mg dwa razy w tygodniu jako wlew podskérny, przy jednoczesnym
kontynuowaniu dotychczasowego SoC. Pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali wytgcznie SoC przez pierwsze
12 tyg. badania. SoC obejmowato przede wszystkim standardowg immunosupresje po przeszczepieniu nerki oraz
leczenie nefroprotekcyjne. SoC nie byt Scisle zdefiniowany protokotem, lecz odzwierciedlat rutynowg praktyke
leczenia biorcow przeszczepu nerki w poszczegdlnych osrodkach.

Podstawowa faza randomizowana trwata 12 tygodni. Po jej zakonczeniu prowadzono dalszg obserwacje
do 52. tygodnia w ramach niekontrolowanej fazy rozszerzonej, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali PEG.

Ocene skutecznosci prowadzono w populacji ITT (intention-to-treat) obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych
pacjentow. Ocene bezpieczehstwa wykonywano w populacji bezpieczenstwa obejmujgcej wszystkich pacjentow,
ktérzy otrzymali 21 dawke PEG, oraz wszystkich chorych zrandomizowanych do grupy SoC. Wszyscy uczestnicy
ukonczyli 12-tyg. faze badania, a mediana adherencji do leczenia PEG wynosita 100%.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta proporcja pacjentdw osiggajgcych redukcje odkfadania C3c
w biopsji przeszczepionej nerki o co najmniej dwa rzedy wielkosci (ang. 22 orders of magnitude) po 12 tyg.
leczenia. Punkt ten miat odzwierciedla¢ bezposredni wplyw terapii na podstawowy mechanizm patogenetyczny
choroby, tj. nieprawidlowg aktywacje ukfadu dopetniacza i odktadanie produktéw rozpadu C3 w kiebuszkach
nerkowych. Do kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych nalezaty stabilizacja lub poprawa czynnosci
nerek oceniana na podstawie eGFR i stezenia kreatyniny, zmiany intensywnosci odktadania C3c w czasie, zmiany
stezenia biomarkerow aktywacji dopetniacza (C3, sC5b-9) oraz profil bezpieczenstwa leczenia.
Do eksploracyjnych punktéw koricowych zaliczono m.in. zmiany biatkomoczu wg UPCR czy odsetek pacjentow
osiagajgcych 250% redukcje biatkomoczu.

Nalezy podkresli¢, ze RCT NOBLE miato charakter eksploracyjny i obejmowato niewielka populacje
chorych (n=13), dlatego nie bylo projektowane z myslg o formalnym potwierdzaniu hipotez statystycznych ani
wykazaniu wplywu leczenia na twarde kliniczne punkty koricowe, takie jak utrata przeszczepu czy schytkowa
niewydolno$¢ nerek.

Ponizej przedstawiono wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych dla analizowanego poréwnania.
Szczegodtowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.2.
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Odsetek pacjentéw z redukcjg barwienia C3c w biopsji nerki

Pierwszorzedowym punktem koncowym RCT NOBLE byt odsetek pacjentéw, u ktérych po 12 tyg. leczenia
uzyskano zmniejszenie intensywnosci odktadania C3c w biopsji przeszczepionej nerki o 22 rzedy wielkoSci
wzgledem wartosci wyjsciowej. Dany punkt koricowy miat charakter zastepczy (histopatologiczny), a nie kliniczny.

Po 12 tyg. leczenia kryterium pierwszorzedowego punktu koncowego spetnito 50% pacjentéw (5/10)
otrzymujacych PEG + SoC oraz 33% pacjentéw (1/3) otrzymujgcych wytgcznie SoC. Dodatkowo u 80% (8/10)
leczonych PEG + SoC obserwowano redukcje odktadania C3c o =1 rzad wielkosci. W grupie SoC pozostatych
dwodch pacjentéw nie uzyskato poprawy, a intensywnos¢ odktadania C3c pozostata niezmieniona lub zwiekszyta
sie wzgledem wartosci wyjsciowych.

W analizie post hoc wykazano istothe zmniejszenie intensywnosci odktadania C3c pomiedzy poczatkiem
badania a 12. tyg. leczenia w grupie PEG + SoC (test Cochrana-Mantela-Haenszela: p=0,0094).
U 4 z 5 pacjentéw, ktérzy osiagneli redukcje odkladania C3c o 22 rzedy wielkosci, stwierdzono catkowite
ustgpienie ztogéw C3c w badaniu immunofluorescencyjnym (intensywnos$¢ barwienia 0) oraz brak ziogow
w mikroskopii elektronowej po 12 tyg. leczenia.

W fazie przedtuzonej, po 52 tyg. obserwacji (ClinicalTrials.gov NCT04572854), u pacjentéw leczonych
od poczatku PEG + SoC wykazano stabilizacje redukcji barwienia C3¢c wzgledem wartosci po 12 tyg. (nadal
50% pacjentéw), natomiast u ok. 67% chorych przestawionych z SoC na PEG + SoC odnotowano redukcje
barwienia immunofluorescencyjnego C3c o0 =2 rzedy wielkosci w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Zmiana/stabilizacja/poprawa e GFR wzgledem wartosci wyjSciowej

W RCT NOBLE czynnos$¢ nerek oceniano jako kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, obejmujgcy m.in. zmiane
eGFR w czasie oraz odsetek pacjentow osiagajgcych stabilizacje lub poprawe eGFR (definiowang jako dowolny
wzrost eGFR lub spadek nieprzekraczajgcy 25% wzgledem wartosci wyjsciowe;j).

Po 12 tyg. leczenia nie obserwowano istotnych statystycznie zmian czynnosci nerek w zadnej z grup. W grupie
PEG + SoC, mediana eGFR wynosita 47,0 ml/min/1,73 m2 na poczatku badania oraz 42,0 ml/min/1,73 mZ
po 12 tyg. leczenia. W grupie SoC odpowiednie wartos$ci wynosity 50,0 ml/min/1,73 m2 oraz 41,0 ml/min/1,73 mZ2.

Whnioskodawca ocenit te wyniki jako wskazujgce na stabilizacje funkcji nerek w obu grupach leczenia, jednak
trzeba mie¢ na uwadze, ze dla eGFR 12 tyg. obserwacji mogto by¢ prawdopodobnie zbyt krétkim okresem, aby
oczekiwac wyraznych réznic miedzy grupami. W glomerulopatiach, w tym C3G i IC-MPGN, efekty leczenia czgsto
najpierw manifestujg sie redukcjg biatkomoczu, natomiast wptyw na tempo utraty filtracji klebuszkowej staje sie
widoczny po diuzszym czasie. Interpretacja ww. wynikéw dotyczacych eGFR jest wiec ograniczona krétkim
okresem obserwaciji (12 tyg.) oraz niewielkg liczebno$cig badania.

Z kolei, zgodnie z ClinicalTrials.gov NCT04572854, dlugoterminowe wyniki przedtuzenia badania NOBLE
sugeruja utrzymanie funkcji przeszczepionej nerki u wiekszosci pacjentéw leczonych PEG + SoC przez
52 tyg. Po ww. okresie osiggnieto stabilizacje lub poprawe eGFR (zdefiniowang jako spadek eGFR nie wigkszy
niz 25% wzgledem wartosci wyjsciowej) u 70% pacjentéw (7/10), ktérzy otrzymywali PEG od poczatku badania
oraz u blisko 67% pacjentow (2/3), ktorzy poczatkowo byli w grupie SoC, a po 12 tygodniach rowniez rozpoczeli
leczenie PEG. Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej po 12 tygodniu obserwaciji nie jest jednak mozliwe okreslenie
wplywu leczenia na przebieg czynnosci nerek wzgledem standardowego postepowania.

Zmiana wskaznika biatko/kreatynina w moczu (UPCR)

Zmiana wskaznika UPCR stanowita eksploracyjny punkt kornicowy RCT NOBLE. Oceny dokonywano wg 3-
krotnych pomiaréw UPCR w pierwszej porannej probce moczu.

Po 12 tyg. leczenia w grupie PEG + SoC odnotowano redukcje mediany (IQR) UPCR wynoszaca -54% (-56,33;
17,19), podczas gdy w grupie SoC redukcja ta wynosita -1,3% (-4,34; 84,04). Ponadto potowa pacjentéw (5/10)
leczonych PEG + SoC osiggneta 250% redukcje UPCR. W grupie kontrolnej jeden pacjent wykazat wzrost UPCR
0 84%, natomiast u pozostatych dwdch chorych obserwowano jedynie niewielkie zmniejszenie biatkomoczu
(0 0k.1% i 4%).

W analizie podgrupy pacjentéw z wyjsciowym biatkomoczem 21000 mg/g (n=5 w grupie PEG + SoC; n=2 w grupie
SoC) redukcja mediany UPCR utrzymywata sie na zblizonym poziomie, co wskazywato na utrzymanie efektu
redukcji biatkomoczu réwniez u chorych z bardziej nasilonym biatkomoczem na poczatku badania.

Pozostate punkty koncowe zwigzane z aktywnoscig choroby i aktywacjg dopetniacza wskazywaty w tym samym
kierunku, tj. na korzy$¢ PEG + SoC, jednak nalezy pamietaé, ze byto to mate badanie eksploracyjne (10 vs 3
pacjentéw) i dla wiekszosci punktow koncowych nie prowadzono formalnego testowania statystycznego.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/55



Aspaveli (pegcetakoplan) OTAP.4131.8.2026

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa: PEG + SoC vs (PLC) + SoC

4.2.2.1. RCT VALIANT

Zgodnie z wynikami badania VALIANT, profil bezpieczenstwa PEG + SoC oceniono jako akceptowalny
i zgodny z jego mechanizmem dzialania.

W okresie 26 tyg. obserwacji, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia
(TEAES) byta wysoka w obu grupach (84% w grupie PEG + SoC vs 93% w grupie PLC + SoC), co jest adekwatne
dla populacji pacjentéw z C3G i IC-MPGN. Wiekszos¢ zdarzen miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami terapii PEG i PLC. TEAEs uznane
przez badacza za zwigzane z leczeniem wystgpity odpowiednio u 40% w grupie PEG + SoC i 43% pacjentéw
w grupie PLC + SoC. Nie wykazano zwiekszenia ogdlnej czestosci TEAEs ani TEAEs zwigzanych z leczeniem
podczas stosowania PEG. Ciezkie TEAEs wystepowaty z takg samg czestoscig w obu grupach, po 10%. Ciezkie
infekcje odnotowano u 3 pacjentéw w grupie PEG (5%) i jednego w grupie PLC (2%), zwigzane gtéwnie
z epidemig COVID-19. Wér6d TEAESs kategoryzowanych jako nieciezkie (z czestoscig 25%), istotnie statystycznie
czesciej odnotowywano niedokrwistos¢ (0% vs 7%), ostabienie (0% vs 7%), zawroty gtowy (0% vs 10%),
biatkomocz (0% vs 7%) oraz trgdzik (0% vs 7%) w grupie PLC + SoC. W przypadku innych TEAEs wyniki byty
nieistotne statystycznie. W toku badania wystgpit jeden zgon w grupie PEG + SoC, ale przyczyng $mierci byto
zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19.

W randomizowanym okresie badania (26 tyg.) nie wystgpity powazne zakazenia wywoftane przez bakterie
otoczkowe, w tym zakazenia meningokokowe. Nie odnotowano tez odrzucenia ani utraty przeszczepionej nerki.
Nalezy jednak podkresli¢, ze pacjenci po transplantacji stanowili tylko 9 ze 124 uczestnikéw, dlatego dane
dotyczace bezpieczenstwa w tej populacji sg bardzo ograniczone.

W podgrupie pacjentow w wieku 12-17 lat (Vivarelli 2026) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
PEG + SoC a PLC + SoC w zakresie czestosci wystepowania TEAEs w 26 tyg. obserwacji, w tym zdarzen
ciezkich, zwigzanych z leczeniem oraz wybranych zakazen. Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ podgrupy i matg
liczbe zdarzen wyniki obarczone sg znaczng niepewnoscia, jednak dostepne dane nie wskazujg na pogorszenie
profilu bezpieczenstwa PEG wzgledem PLC.

Dane z 52-tyg. obserwaciji (Fakhouri 2025a) nie wskazywaty na pojawienie sie nowych sygnatéw bezpieczehstwa
zwigzanych ze stosowaniem PEG. W fazie przedtuzonej nie odnotowano zgondéw ani utraty przeszczepu, chociaz
w grupie leczonej wczesniej PEG pojawit sie przypadek odrzucenia przeszczepu u jednej osoby. Profil
bezpieczenstwa byt zblizony w obu analizowanych grupach, a czestos¢ ciezkich i nieciezkich TEAEs oraz zdarzen
prowadzacych do przerwania leczenia lub wstrzymania dawkowania byta poréwnywalna. W grupie kontynuujgce;j
leczenie PEG odsetek TEAEs zwigzanych z leczeniem byt nizszy niz w pierwszych 26 tyg. leczenia (ok. 16%).
W trakcie fazy przedtuzonej zgtoszono 4 zakazenia wywofane przez bakterie otoczkowe, w tym jeden ciezki
przypadek pneumokokowego zapalenia ptuc.

Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1.3 1 5.1.4.

Tabela 8. Zestawienie punktow koncowych dot. profilu bezpieczenstwa: PEG+SoC vs PLC+SoC wg RCT VALIANT

Punkty koncowe zwiazane z profilem PEG + SoC, n=63 PLC+SoC n=61 Wynik poréwnania
bezpieczenstwa n (%) n (%) RR [95% CIJ?, p*
okres obserwaciji: 26 tyg.
TEAEs ogotem 53 (84) 57 (93) 0,90 [0,78; 1,02]
ciezkie TEAEs 6 (10) 6 (10) 0,97 [0,35; 2,71]
powazne TEAEs 3(5) 4(7) 0,73 [0,19; 2,80]
ciezkie infekcje 3(5) 1(2) 2,90 [0,43; 20,01]
TEAEs zwigzane z leczeniem 25 (40) 26 (43) 0,93 [0,61; 1,42]
TEAEs prowadzace do zgonu / zgon 1(2) 0 (0) Peto OR=7,16 [0,14; 360,93]
TEAEs prowadzace do przerwania leczenia 1(2) 1(2) 0,97 [0,10; 9,16]
odrzucenie przeszczepu 0 (0) 0 (0) -
utrata przeszczepu 0 (0) 0(0) -
nieciezkie TEAEs, wystepujace z czestoscia 25% w ktorejkolwiek z grup (do 26 tyg. obserwacji)
niedokrwistos¢ 0(0) 4(7) Peto OR=0,12 [0,02; 0,91], p<0,05
bél brzucha 4 (6) 4(7) 0,97 [0,28; 3,40]
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Punkty koncowe zwigzane z profilem

PEG + SoC, n=63

PLC+SoC n=61

Wynik poréwnania

bezpieczenstwa n (%) n (%) RR [95% CIJ?, p°
biegunka 2(3) 7 (11) 3,39 [0,84; 14,02]
nudnosci 6 (10) 4(7) 1,45 [0,46; 4,61]
wymioty 5(8) 9 (15) 0,54 [0,20; 1,44]
ostabienie 0 (0) 4(7) Peto OR=0,12 [0,02; 0,91], p<0,05]
zmeczenie 4 (6) 1(2) 3,87 [0,60; 25,43]
rumien w miejscu infuz;ji 4 (6) 1(2) 3,87 [0,60; 25,43]
bél w miejscu infuzji 1(2) 4(7) 0,24 [0,04; 1,56]
b6l w miejscu iniekcji 2(3) 5(8) 0,39 [0,09; 1,66]
obrzek w miejscu iniekcji 2(3) 7(12) 0,28 [0,07; 1,12]
obrzek 3(5) 5(8) 0,58 [0,16; 2,11]
goraczka 12 (19) 7(12) 1,66 [0,72; 3,87]
COVID-19 2(3) 4(7) 0,48 [0,11; 2,18]
grypa 6 (10) 2 (5) 2,90 [0,70; 12,30]
zapalenie jamy nosowej i gardta 11 (18) 7(12) 1,52 [0,65; 3,60]
infekcja gornych drég oddechowych 4 (6) 5(8) 0,77 [0,23; 2,55]
uraz 4 (6) 1(2) 3,87 [0,60; 25,43]
zawroty gtowy 0(0) 6 (10) Peto OR=0,12 [0,02; 0,62], p<0,05
bél gtowy 8 (13) 11 (18) 0,70 [0,31; 1,59]
biatkomocz 0(0) 4(7) Peto OR=0,12 [0,02; 0,91], p<0,05
kaszel 6 (10) 1(2) 5,81 [0,96; 36,26]
tradzik 0 (0) 4(7) Peto OR=0,12 [0,02; 0,91], p<0,05
nadcis$nienie 3(5) 5(8) 0,58 [0,16; 2,11]

TEAESs w grupie pacjentow pediatrycznych 12-17 lat

PEG + SoC, n=28

PLC+SoC n=27

TEAEs ogétem 23 (82) 26 (96) 0,85[0,71; 1,03]°
TEAEs zwigzane z leczeniem 13 (46) 11 (41) 1,14 [0,62; 2,09]°
ciezkie TEAEs 3(11) 3(11) 0,96 [0,21; 4,37]°
TEAEs prowadzace do przerwania leczenia 0(0) 1(4) -
TEAEs prowadzace do zgonu / zgon 0(0) 0 (0) -
zakazenia 13 (46) 13 (48) 0,97 [0,55; 1,70]
goraczka 7 (25) 6 (22) 1,13 [0,45; 2,82]
zapalenie jamy nosowej i gardta 7 (25) 4 (15) 1,69 [0,57; 5,05]
okres obserwaciji: 52 tyg.
Kontynuacja PEG PLC + SoC >
+SoC, n=61 PEG + SoC, n=57
TEAEs ogétem 47 (77) 42 (35) -
ciezkie TEAEs 6 (10) 4(7) -
TEAEs zwigzane z leczeniem 10 (16) 19 (33) -
TEAESs zwigzane z reakcjami z infuzja 6 (10) 12 (21)
TEAEs prowadzace do zgonu / zgon 0 (0) 0(0) -
TEAEs prowadzace do przerwania leczenia 2(3) 2 (3) -
TEAEs prom&adzqce do_wstrzymania 7(12) 6 (1) )
awkowania
odrzucenie przeszczepu 1(2) 0 (0) -
utrata przeszczepu 0 (0) 0 (0) -

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie Fakhouri 2025, Fakhouri 2025a, Vivarelli 2026. Przyjeto RR, jesli nie wskazano inaczej.

b) Wartos¢ p wskazywano jedynie w wyniku istotnym statystycznie. Dla wynikéw nieistotnych: p > 0,05.

c) Obliczenia witasne RR [95%Cl] analitykéw Agencji wg danych Vivarelli 2026. Wartosci p>0,05.
Cl, przedziat ufnosci; OR, iloraz szans; RR, ryzyko wzgledne; TEAEs, zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
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4.2.2.2. RCT NOBLE

Wyniki RCT NOBLE wskazywaty, ze PEG byt ogélnie dobrze tolerowany. Wigkszos$¢ zgtaszanych TEAEs miata
charakter tagodny lub umiarkowany, nie odnotowano zgondw, przypadkow trwatego przerwania leczenia ani
utraty przeszczepu. W grupie PEG + SoC czesciej obserwowano jednak ciezkie TEAEs (50% vs 0%), natomiast
nie uznano ich za zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane z leczeniem wystgpily u 3 pacjentow (30%)
otrzymujacych PEG + SoC, natomiast nie odnotowano ich w grupie SoC. Do zdarzen tych nalezaty m.in.
neutropenia, biegunka, wysypka i obrzek w miejscu podania, grypa oraz ostre uszkodzenie nerek. Zakazenia
wystgpity u 2 pacjentéw (20%) w grupie PEG + SoC oraz u 2 pacjentéw (67%) w grupie SoC. Obejmowaty one
m.in. COVID-19, grype, opryszczke oraz tupiez pstry. Wszystkie zakazenia mialy nasilenie fagodne lub
umiarkowane, nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem i ustagpity w trakcie obserwacji.

W trakcie 12 tyg. obserwacji nie odnotowano utraty przeszczepu nerki ani potwierdzonych epizodéw
odrzucania przeszczepu. Nie stwierdzono tez zakazenn wywotanych przez bakterie otoczkowe, stanowigcych
szczegodlnie istotne ryzyko podczas terapii ukierunkowanych na uktad dopetniacza.

Ogolny profil bezpieczenstwa PEG w fazie przedtuzonej (ClinicalTrials.gov NCT04572854 dla 52 tyg. obserwacji)
byt podobny do odnotowanego w fazie randomizowane;.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.2.3 1 5.2.4.

4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa PEG

Dodatkowych danych dostarcza wieloosrodkowe badanie obserwacyjne Bassanese 2026 (rzeczywistej praktyki
klinicznej) obejmujace 25 pacjentéw leczonych PEG poza warunkami badan klinicznych (wykorzystujgcego dane
z rejestru CompCure oraz miedzynarodowej ankiety obejmujgcej osrodki nefrologiczne z Europy i spoza niej).

Wiekszosc¢ pacjentow stanowity dzieci i mtodzi dorosli, a mediana wieku w chwili rozpoczecia leczenia wynosita
15 lat. Chorzy byli w duzej mierze oporni na wczes$niejsze leczenie immunosupresyjne. Wszyscy pacjenci
otrzymywali PEG. Wczesniej wiekszo$¢ leczona byta inhibitorami uktadu RAA, GKS i MMF, a czes¢ takze innymi
lekami immunosupresyjnymi. PEG wdrazano po medianie 2,7 roku od rozpoznania choroby. Mediana czasu
leczenia wynosita 13,3 miesigca, a catkowita ekspozycja 222 pacjento-miesigce.

Wyniki tego badania potwierdzajg obserwacje z RCT VALIANT, wskazujgc na szybkg i utrzymujgcy sie redukcje
biatkomoczu (po 12 mies.: =71% wzgledem wartosci wyjsciowych), poprawe (wzrost eGFR o 12 ml/min/1,73 m?
po 6 mies.) lub stabilizacje (po 12 mies.) funkcji nerek oraz korzystny wptyw na parametry aktywacji dopetniacza.
Odsetek remisji biatkomoczu zwigkszat sie wraz z czasem leczenia, a uzyskiwane efekty byly obserwowane
zarébwno u pacjentow z C3G, jak i pierwotnym IC-MPGN. Catkowitg remisje biatkomoczu uzyskano u 12%
chorych. PEG byt dobrze tolerowany. Podczas 222 pacjento-miesiecy ekspozycji odnotowano 2 zdarzenia
niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem (zapalenie ptuc oraz réza skory). Nie stwierdzono zakazen
wywotanych przez bakterie otoczkowe ani ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono tez dane z dostepnych studium/opiséw przypadkdw oraz badan
jednoramiennych, ktére pokrywajg sie z dotychczasowym wnioskowanie na podstawie dostepnych RCTs oraz
badah rzeczywistej praktyki klinicznej. Dane pochodzgce z opiséw przypadkéw majg jednak charakter
eksploracyjny i stuzg przede wszystkim do dokumentowania odpowiedzi na leczenie w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych, takich jak ciezki przebieg choroby, nawr6t po przeszczepieniu nerki, opornosé na wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne czy wystepowanie rzadkich zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej, niewielkg liczebnos¢ oraz ryzyko btedéw selekcji ich wartos¢ dowodowa jest ograniczona.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 6 oraz Uzupetnienie danych klinicznych 2026
—rozdz. 4-6.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena ekonomicznej zasadnosci finansowania
ze srodkoéw publicznych stosowania produktu leczniczego Aspaveli (pegcetakoplan, PEG) w leczeniu pacjentow
z C3G lub pierwotnym IC-MPGN — w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z glomerulopatig
C3 (C3G) lub pierwotnym bfoniasto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek zwigzanym z dysregulacjg
dopetniacza (IC-MPGN) (ICD-10: N03.5, N05.5)".

Technika analityczna
Whnioskodawca wykorzystat technike analizy uzytecznos$ci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Poréwnano stosowanie technologii wnioskowanej — pegcetakoplanu — zgodnie z ChPL, dodanego do leczenia
standardowego (SoC/BSC), ztozonego z:

e ACEI/ARB (lizynopryl, ramipryl; losartan potasowy);

¢ lekow immunosupresyjnych (azatiopryna, kwas mykofenolowy, MMF, takrolimus);
e GKS ogolnoustrojowych (prednizolon);

e inhibitoréw SGLT2 (dapagliflozyna),

do leczenia z wykorzystaniem wytgcznie przedstawionego SoC. Opisane wyzej SoC uwzgledniato leki najczesciej
stosowane przez pacjentéw biorgcych udziat w RCT VALIANT.

Wielkos¢ dwoch dawek poczgtkowych oraz dawki podtrzymujacej PEG dla pacjentow w wieku 12-17 lat jest
zalezna od masy ciata (m.c.), przy czym pacjenci o m.c. 250 kg sg leczeni identycznym schematem jak dorosli,
tj. 1080 mg dwa razy w tygodniu, a pozostali — odpowiednio zmniejszonymi dawkami.

Populacja docelowa

Obliczenia wykonano dla populacji dorostych i mtodziezy w wieku 12-17 lat z C3G lub IC-MPGN, stosujgcych
PEG w skojarzeniu z RASi (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych leczenie RASi jest nietolerowane lub
przeciwwskazane). Wnioskodawca wskazat, ze przedmiotowe wskazanie pokrywa sie w petni ze wskazaniem
zarejestrowanym, przy czym w proponowanym programie lekowym przedstawiono szczegotowe kryteria
wigczenia do leczenia. Charakterystyke populacji wnioskowanej (Sredni wiek, odsetek mezczyzn, wejsciowy
rozktad stanéw PChN i wartosci UPCR) oparto na danych o pacjentach zrekrutowanych do RCT VALIANT.

Perspektywa

Oszacowania przeprowadzono z dwdéch perspektyw: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh
ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). Wnioskodawca wskazat jednak,
ze nie zidentyfikowano kategorii kosztéw istotnie réznigcych, a wyniki dla obu perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy

Z uwagi na przewlekty charakter choroby przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy, tj. lata (Sredni wiek
pacjentow w RCT VALIANT wynidst ok. 26 lat).

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
na poziomie 3,5%. Dyskontowanie uwzgledniono od pierwszego cyklu analizy.
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Model

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

. Definicje choroby stabilnej zaczerpnieto z publikacji Caravaca-
Fontan 2020. Zatozono konieczno$¢ rozpoczecia dializoterapii u wszystkich pacjentéw w stadium PChN5
(od drugiego cyklu w tym stadium). Prawdopodobienstwo przeszczepienia nerki oparto na
a prawdopodobienstwa jego przezycia —
zgodnie z pracg Pruett 2021.

Prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych okreslono na podstawie publikacji Bellanca
2023 i raportu Public Health England 2018 dotyczacych populacji angielskiej oraz Scarborough 2022 i raportu
Social Security Administration 2002 przeprowadzonych w USA. Wptyw zaawansowania PChN na ryzyko zdarzen
zdrowotnych i umieralnos¢ przyjeto odpowiednio zgodnie z publikacjami Matsushita 2015 i Quist 2025.
Jako bazowe ryzyko zgonu uwzgledniono dane dla ogdinej populacji polskiej GUS 2024, natomiast ryzyka zgonu
z powodu choréb nerek lub zdarzen sercowo-naczyniowych modelowano na podstawie danych z wyzej
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wskazanych raportéw. Na podstawie danych z RCT VALIANT przyjeto mozliwos¢ przerwania leczenia
pegcetakoplanem na poziomie na cykl oraz przypisano mozliwosci przerwania leczenia kazdg z substancji
wchodzgcag w sktad SoC.

Uwzglednione koszty

Do modelu wigczono nastepujgce kategorie kosztéw: interwencji (PEG); komparatora (SoC); diagnostyki
w programie lekowym; wydawania PEG w programie lekowym; monitorowania leczenia; $wiadczerh medycznych
udzielanych w poszczegélnych stanach zdrowia; leczenia powiktan; opieki kohca zycia.

Zadna z powyzszych kategorii wydatkéw nie zostata zidentyfikowana jako istotnie réznigca z perspektywy
Swiadczeniobiorcy. Przyjeto, ze badania i procedury opcjonalne zostang przeprowadzone u 50% pacjentéw
z populacji docelowej, a takze, ze

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzono przeglad systematyczny majgcy na celu odnalezienie danych dotyczacych uzytecznosci oraz
danych ekonomicznych dla wnioskowanego wskazania. Zidentyfikowano badanie Cooper 2020, ktére postuzyto
jako zrodto do oszacowania wartosci uzytecznosci zwigzanych ze stadiami PChN oraz zmniejszenia uzytecznosci
powodowanego przez dializoterapie. Z uwagi na niewielkg liczbe pacjentéw z bardziej zaawansowang PChN
niemozliwe bylo bezposrednie wyprowadzenie wartosci uzytecznosci z badania VALIANT. Wagi uzytecznosci
réwniez przyjeto na podstawie ww. zrédet.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 9. Wyniki analizy podstawowej w zakresie porownania stosowania PEG + SoC z SoC (perspektywa NFZ)

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
PEG +SoC SoC PEG + SoC SoC
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY] - 3711 391

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEG + SoC w poréwnaniu z SoC jest drozsze — niezaleznie
od uwzglednienia RSS - oraz wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi.

Wartos¢ ICUR w wariancie bez zastosowanego RSS wyniosta ok. 3,71 min PLN/QALY

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Aspaveli, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej dla poréwnania z komparatorem jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla
opakowania zawierajgcego 1 fiolke oraz dla opakowania zawierajgcego 8 fiolek.

Whnioskodawca przedstawit RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami wchodzgcymi w skfad SoC, zatem nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.
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Jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci w formie wykreséw tornado opcjonalne koszty stanéw zdrowia
i £100% zmiane kosztoéw swiadczen medycznych, roczny horyzont czasowy (rowny czasowi trwania badania),
zmiany prawdopodobiehstwa wystgpienia zdarzen, progresji i zgonéw oraz HR zdarzen niepozgdanych. Dla
parametréw, dla ktorych byto mozliwe okreslenie zakresu zmienno$ci w scenariuszach alternatywnych przyjeto

warto$¢ na poziomie 95% CI.

nie doszto w zadnym scenariuszu analizy wrazliwosci dla CUA.

Do zmiany wnioskowania

W analizie probabilistycznej testowano wptyw zmiany (w obrebie zakresu zmiennosci) wartosci wszystkich
parametréw poza ceng PEG oraz wysokos$cig stép dyskontowych.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wltasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )

Wartosci  uzytecznosci standéw zdrowia zaczerpnieto
TAK z publikacji Cooper 2020; wykorzystano takze dane
pochodzace z RCT VALIANT.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK A
wrazliwosci.

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

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

,D0 podstawowych ograniczeh analizy zaliczono ograniczong dostepnos¢é dowodéw naukowych dotyczgcych
porownania wnioskowanej technologii z komparatorem w dtugim horyzoncie czasowym (z mozliwoscig
uchwycenia wptywu wnioskowanej technologii na twarde punkty koncowe). Niemniej jednak ze wzgledu
na charakter analizowanego schorzenia (niska liczebnos¢ populaciji, brak alternatywnego leczenia) oraz aspekty
etyczne (brak narazenia pacjenta na niekorzystny wynik leczenia) bezposrednie badanie prospektywne
poréwnujgce wnioskowang technologie z brakiem interwencji lub interwencjg o niepotwierdzonej skutecznosci
w dtugookresowej perspektywie czasowej nie moze zostac przeprowadzone.

Do ograniczen analizy zakwalifikowano réowniez: ograniczong liczbe danych dotyczgcych pacjentéw z C3G/IC-
MPGN umozliwiajacych wiarygodne modelowanie (konsekwencje zdrowotne stanéw C3G/IC-MPGN
w diugookresowej perspektywie czasowej, wagi uzytecznosci pacjentdéw z C3G/IC-MPGN z Polski; koszt
analizowanych standéw klinicznych w warunkach polskich), co zwigzane jest przede wszystkim z charakterem
analizowanego schorzenia bedacego rzadkg chorobg”.

Ograniczenia analizy wedtug analitykow Agencji

Przedstawiony model zasadniczo odnosi sie do praktyki klinicznej rynku brytyjskiego. Pomimo dostosowania
czesci parametrow oraz kosztéw do warunkéw polskich, model nie pozwala na petne odzwierciedlenie sytuaciji
pacjentéw w Polsce. Nie uwzgledniono m.in. najnowszych krajowych danych dot. leczenia nerkozastepczego,
opublikowanych przez Debska-Slizien 2025.

W dokumencie AE oraz arkuszu kalkulacyjnym przedstawiono dwie wersje graficznego przedstawienia struktury
zastosowanego modelu,

Potencjalnym zrédtem rozbieznosci moze by¢ stosowanie
w praktyce klinicznej
, zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Caravaca-Fontan 2020.

Przedstawiony dla wynikoéw analizy wrazliwosci wykaz scenariuszy o wynikach najbardziej odbiegajacych
od analizy podstawowej nie odpowiada w petni informacjom zawartym w arkuszu kalkulacyjnym — w niniejszej
AWA przedstawiono wyniki zamieszczone w modelu obliczeniowym.

W odpowiedzi na uwagi Agencji dot. niespetnienia wymagan minimalnych zawarte w pismie nr OTAP.4131.8.2026
z dnia 30 lipca 2026 r. wnioskodawca uwzglednit prosby o zaktualizowanie kosztéw lekéw i Swiadczen

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/55



Aspaveli (pegcetakoplan) OTAP.4131.8.2026

medycznych zgodnie z najnowszymi obwieszczeniami oraz zastosowanie kosztéw wiasciwych produktéw
przeznaczonych do rozliczania biopsji nerki. Nie uzupetniono jednak obliczehA o koszty

. Wnioskodawca nie
uwzglednit takze mozliwosci modyfikacji ww. parametru tak, aby wykorzysta¢ dane wytgcznie dla
Zgodnie z argumentacjg wnioskodawcy opisane powyzej podejscie stanowi uproszczenie niewyptywajgce istotnie
na wyniki analizy, a wplyw wigczenia kosztéw wszystkich substancji stanowigcych SoC byt testowany
w scenariuszu 15. i 16. deterministycznej analizy wrazliwosci.
Analitycy Agencji zauwazajg, ze pomimo wprowadzenia aktualizacji do materiatéw analitycznych przedstawione
oszacowania dla wariantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia proponowanego RSS nadal budzg
zastrzezenia co do ich poprawnosci.

Pomimo zadeklarowania uwzglednienia kosztu procedury Y90 ,Badanie histopatologiczne” w koszcie biops;ji
nerki, w arkuszu kalkulacyjnym nie doliczono odpowiedniej kwoty badania bioptatu.

Whiosek dotyczy dwéch prezentacji leku: opakowan zawierajgcych 1 i 8 fiolek leku o takiej samej objetosci
roztworu i zawartosci PEG.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali RSS obowigzujacy dla wnioskowanego preparatu Aspaveli (pegcetakoplan)
refundowanego w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH)
(ICD-10 D59.5)". Sprawdzili takze mechanizmy podziatu ryzyka obowigzujgce dla produktéw leczniczych
wchodzgcych w skfad komparatora.
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Roéznice
w przedstawionych mechanizmach wynikajg ze specyfiki obu choréb leczonych PEG.

Analitycy Agencji sprawdzili stosowanie RSS dla substancji leczniczych stanowigcych sktadowe komparatora.
Z uwagi na brak
mozliwosci oraz

spodziewany niewielki wplyw na ostateczne wyniki oszacowan odstgpiono od uwzgledniania tego mechanizmu
w obliczeniach wiasnych. Zidentyfikowane przez wnioskodawce

W obliczeniach wtasnych analitycy Agencji uwzglednili:

e mase ciata pacjentéw obliczong na podstawie sredniego BMI pacjentéw z RCT VALIANT (przy zatozeniu
sredniego wzrostu 1,73 m —

e liczba sprzedanych opakowah wszystkich preparatéow uwzglednionych jako sktadowe SoC zgodnie
z raportem refundacyjnym NFZ za styczen-maj 2026 r.;

e koszty preparatéw prednizonu na podstawie raportu refundacyjnego NFZ za styczen-maj 2026 r. oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. (udziaty prednizonu i prednizolonu w grupie
kortykosteroidow wazone odsetkami z RCT VALIANT);

e wykluczenie z obliczen preparatow dapagliflozyny nieobjetych refundacjg w PChN;

e zatozenie, ze 100% pacjentow przyjmuje leki RASI, takze przy stosowaniu PEG, a 40% - leki
immunosupresyjne z GKS (zgodnie ze wskazaniem ankietowanych ekspertek klinicznych);

e zaczerpniete z publikacji Debska-Slizien 2025 dane dla populacji polskiej: odsetki pacjentéw
korzystajgcych z dializy otrzewnowej i hemodializy; odsetek pacjentéw w schytkowej fazie niewydolnosci
nerek wywotanej kiebuszkowym zapaleniem nerek; odsetek pacjentow dializowanych, ktérzy przeszli
transplantacje nerki;

(zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego podawanie PEG moze, ale
nie musi by¢ kontynuowane w warunkach domowych);

e zalozenie 100% odsetka wykonania badan genetycznych — zgodnie z proponowanym programem
lekowym nalezy je wykona¢ w ciggu 6 mies. od wigczenia leczenia, ktére mozna rozpoczaé
w oczekiwaniu na wynik;

e zatozenie 80% odsetka pacjentow wymagajgcych przeprowadzenia biopsji nerki przy kwalifikacji
do programu lekowego (na podstawie opinii KK w dz. nefrologii — prof. Krajewskiej);

e koszt biopsji nerki jako $redni koszt procedur 55.231 ,Przezskoérna (igtowa) biopsja nerki” oraz 55.24
~Otwarta biopsja nerki” z doliczonym srednim kosztem produktu Y90 ,Badanie histopatologiczne”;

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje odrzucenie przeszczepu za pracg Ruiz-Cabello 2026.

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej w zakresie poréwnania stosowania PEG + SoC z SoC, obliczenia wtasne
Agencji (perspektywa NFZ)

wariant bez RSS wariant z RSS

PEG + SoC SoC PEG + SoC SoC

parametr

efekt [QALY]
efekt inkrementalny [QALY]

koszt leczenia [PLN]

koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]

Wprowadzenie opisanych zmian nie wplyneto na koncowe wnioski z analizy. W pordwnaniu z wynikami
wnioskodawcy uzyskano
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego z RSS i bez RSS. Proponowany sposéb refundacji
w ramach programu lekowego nie uwzglednia wspétptacenia pacjenta. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe wspolng NFZ i pacjentow, ktéra uwzglednia koszt petnoptatnych lekéw oraz doptate pacjenta do cen
lekéw refundowanych.

Horyzont czasowy

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, co jest spdjne z okresem obowigzywania decyzji refundacyjnej. Przyjety
horyzont wymaga ostroznosci interpretacyjnej, poniewaz prognozowana liczba pacjentéw leczonych w programie
lekowym istotnie rosnie miedzy | a Il rokiem. Tym samym moze by¢ on niewystarczajgcy do wystgpienia
stabilizacji liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig, w przypadku podjecia decyzji o refundacji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku od 12 lat i starsi z C3G lub pierwotnym IC-MPGN.
Przedstawiono wieloetapowe oszacowania w oparciu o dane epidemiologiczne ograniczone poprzez parametry
dotyczace kwalifikacji do projektu programu lekowego dotgczonego do wniosku. Kluczowe parametry zostaty
oparte na opiniach ekspertéw lub przyjete arbitralnie.

Oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych zdiagnozowanych chorych na C3G lub IC-MPGN
w wariancie podstawowym analizy.

Udzialy w rynku

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji PEG i stosowanie w catej populacji SoC/BSC. W scenariuszu

nowym przyjeto stopniowe wigczanie pacjentéw do programu lekowego. W wariancie podstawowym zatozenia

dotyczace udziatu w rynku wynikajg z prognozowanego tempa kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego,

tj. docelowej liczby pacjentéw w | roku refundaciji. Przyjeto zakres od w wariancie minimalnym oraz
w wariancie maksymalnym,

Jest to parametr istotny, poniewaz determinuje liczbe pacjentow rozpoczynajgcych leczenie i liczbe
zrefundowanych fiolek.

Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wartosci
parametréw modelu ekonomicznego w tym koszty i zuzycie zasobdw na cykle 3-miesieczne. Model obejmuje
wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty zwigzane przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; tj. bezposrednie koszty medyczne. Uwzgledniono koszt leku Aspaveli, koszt programu lekowego,
koszty opieki standardowej i pozostate koszty zalezne od przebiegu choroby. Dominujgcg sktadowg kosztu
inkrementalnego jest koszt wnioskowanej technologii.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

pacjenci zgodni z zarejestrowanym wskazaniem

pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia w ramach programu
lekowego

pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa ptatnika publicznego (wariant podstawowy) — oszacowania
wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
(z RSS) (bez RSS)

I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

wnioskowany lek

koszty programu lekowego, BSC,
pozostate:

koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

whnioskowany lek

koszty programu lekowego, BSC,
pozostate:

koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

whnioskowany lek

koszty programu lekowego, BSC,
pozostate:

koszty sumaryczne 73 641 801 263 641 896

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Aspaveli w wariancie
podstawowym spowoduje w perspektywie ptatnika publicznego
a w wariancie bez RSS wzrost wydatkéw o 73,6 min PLN

w | roku i 263,6 min PLN w Il roku obowigzywania decyz;ji.

Perspektywa wspdlna zostata ujeta w analizie wrazliwosci. Wyniki pozostajg zblizone do perspektywy NFZ i nie
zmieniajg kierunku wnioskowania.

Minimalny/maksymalny wariant analizy podstawowej

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego, w wariantach minimalnym
oraz maksymalnym, zestawione z wynikami analizy podstawowej, zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet (perspektywa ptatnika publicznego) — wariant podstawowy i warianty
skrajne [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant
I rok Il rok | rok Il rok
minimalny
podstawowy 73 641 801 263 641 896
maksymalny
W wariancie minimalnym z RSS dodatkowe wydatki NFZ oszacowano na w | roku i
w Il roku. W wariancie maksymalnym wyniosty one odpowiednio . Zakres

niepewnosci wynika gtéwnie z przyjetych zatozeh epidemiologicznych.

Szczegoly obliczen dla wariantéw skrajnych przeprowadzonych z perspektywy NFZ przedstawiono w rozdziale
3.2 BIA wnioskodawcy.

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowanie liczby zrefundowanych fiolek

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w analizie wrazliwosci w 86 scenariuszach testowat alternatywne wartosci parametréw oraz ich

wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet. Zakres zmienno$ci wynikow analizy wrazliwosci wynosi
wzgledem analizy podstawowe;j.

Najwyzszy wptyw na wynik miaty zatozenia dotyczgce:

Pozostate parametry - zmiany wynikéw nieprzekraczajgce +/-1%.

Szczegodtowy opis scenariuszy analizy wrazliwosci oraz wyniki analizy przedstawiono w rozdziatach 2.9 i 3.3 BIA
wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 16. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (1YvAy|21Il!l(l Ef.;l:)é) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace Przedstawiono wieloetapowg $ciezke estymacji populacji, ale kluczowe
liczebnosci populacji pacjentow, parametry sg obarczone znaczng niepewnos$cig. Dotyczy to zwlaszcza
w ktérej bedzie stosowany ? danych epidemiologicznych, zatozen i opinii ekspertéw, na podstawie
i finansowany wnioskowany lek ktorych dokonano oszacowan. Przyjete zatozenia sg zwigzane z duzag
zostaty dobrze uzasadnione? zmiennoscig liczebnosci — komentarz analitykéw Agencji w rozdziale 6.3.1..

Przyjeto 2-letni horyzont zgodny z okresem decyzji refundacyjnej.
Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK/? Jednoczesnie liczba pacjentéw pod koniec roku istotnie rosnie miedzy | a ll
horyzontu czasowego? ’ rokiem. Tym samym stabilizacja rynku nie zostata jednoznacznie wykazana
w przyjetym horyzoncie czasu.
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Wynik oceny

(TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian Opisano tempo wykorzystania wnioskowanej technologii i warianty skrajne,
w analizowanym rynku lekéw ? ale przyjete oszacowania opierajg sie gtdwnie na zatozeniach i opinii
zostaly dobrze uzasadnione? eksperckiej. W chorobie rzadkiej uzasadnienie pozostaje istotnie niepewne.

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysztej nd
sprzedazy wnioskowanego leku -
s spojne z danymi NFZ?

Oszacowania dotyczgce zuzycia zasobéw medycznych (fiolek
wnioskowanej technologii) sg wyzsze niz suma zadeklarowanych rocznych
NIE wielkosci dostaw w przeliczeniu na fiolki, zaréwno w | jak i Il roku refundac;ji.
Zadeklarowane wielko$ci dostaw niezgodne z wymogiem zawartym w art.
25 pkt. 4 ustawy o refundacji.

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci )
uzyskiwanych oszacowan? TAK

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

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedilug wnioskodawcy
Najwazniejsze ograniczenia wskazane przez wnioskodawce obejmuja:

e brak szczegdtowych danych epidemiologicznych dotyczacych C3G oraz IC-MPGN w Polsce;

e o0szacowanie populacji na podstawie przyblizonych wskaznikéw epidemiologicznych, fgczenia danych
miedzynarodowych oraz polskich, zatozen oraz opinii ekspertéw klinicznych;

e czes$¢ danych kosztowych i klinicznych pochodzi z analizy ekonomicznej, tym samym ograniczenia
analizy ekonomicznej wptywajg na ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Komentarz analitykéw Agencji

Oszacowanie liczebno$ci populacji, rozktadu wieku i tempa wigczania pacjentéw do programu lekowego stanowi

gtéwne zrédto niepewnosci analizy. Wynik BIA jest w duzej mierze zalezny od liczby pacjentdéw i liczby fiolek,

a analiza wrazliwosci potwierdza, ze alternatywne podej$cia do liczebno$ci mogg zmieniaé rezultat od
wzgledem analizy podstawowe;j.

Istotny poziom niepewnosci wprowadza zastosowanie arbitralnie przyjetego parametru

Whnioskodawca wprost przyznaje, ze jest to przyblizony odsetek pacjentéw. Walidacja polega gtéwnie
na poréwnaniu wynikow

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Whnioskodawca szeroko przetestowat parametry mogace mieé¢ wpltyw na wynik analizy wptywu na budzet.
Kierunek wnioskowania jest stabilny, poniewaz we wszystkich wariantach wystepuje wzrost wydatkéw
publicznego pfatnika. Skala tego wzrostu jest jednak bardzo niepewna, przede wszystkim ze wzgledu
na liczebnos¢ populacji docelowej oraz tempo kwalifikacji do programu lekowego. Analitycy Agencji odstgpili
od obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii Konsultant Krajowej w dziedzinie nefrologii, prof. Magdaleny Krajewskiej, wykonywanie badan
genetycznych nie powinno stanowi¢ warunku kwalifikacji do leczenia, poniewaz ograniczona dostepno$c
laboratoriow wykonujacych tego typu diagnostyke oraz dlugi czas oczekiwania na wyniki mogg prowadzi¢
do nieuzasadnionego opdznienia wdrozenia terapii. Ekspertka wskazuje réwniez, ze ocena skutecznosci leczenia
oparta na redukcji biatkomoczu (UPCR) wzgledem wartosci wyjsciowej i/lub stabilizacji bgdz poprawie eGFR jest
wystarczajgca i adekwatna klinicznie. Ze wzgledu na znaczng heterogenno$¢ przebiegu C3G i pierwotnego
IC-MPGN okreslenie jednej docelowej wartosci UPCR dla wszystkich pacjentéow mogtoby by¢ trudne
do uzasadnienia.

Odmienne stanowisko w zakresie monitorowania skutecznosci leczenia przedstawity prof. Danuta Zwolinska,
Konsultant Krajowa w dziedzinie nefrologii dzieciecej, oraz prof. Magdalena Durlik, Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie nefrologii. W ich ocenie zasadnym bytoby doprecyzowanie kryteriow skutecznosci poprzez
okreslenie minimalnego progu redukcji biatkomoczu, np. o co najmniej 25%. Prof. Zwolinska podkresla, ze bez
takiego doprecyzowania nawet niewielkie, klinicznie nieistotne zmniejszenie proteinurii mogtoby zosta¢ uznane
za speienie kryterium skutecznosci. Zwraca rowniez uwage, ze podobne podejscie zastosowano w badaniu
VALIANT, gdzie jednym z kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych byta redukcja UPCR o co najmniej
50%.

Prof. Durlik wskazuje ponadto na konieczno$¢ precyzyjnego rozréznienia pomiedzy oceng dobowego
biatkomoczu a oceng wskaznika UPCR, ktéry wyznaczany jest na podstawie pojedynczej probki moczu
i nie wymaga przeprowadzania dobowej zbidérki. W zwigzku z tym proponuje doprecyzowanie zapiséw programu
dotyczacych badan wykonywanych przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia. Jednoczesnie zwraca uwage
na ograniczong dostepnos¢ badan aktywnosci sktadowych dopetniacza oraz badan genetycznych, wskazujac,
ze diagnostyka ta powinna by¢ realizowana w wyspecjalizowanych osrodkach referencyjnych.

Komentarz analitykéw Agenciji

Dostepne wytyczne kliniczne i dokumenty regulacyjne uznajg redukcje biatkomoczu za klinicznie istotny marker
skutecznosci leczenia i czynnik prognostyczny dalszego przebiegu przewlektej choroby nerek. Jednoczes$nie nie
zidentyfikowano rekomendacji EMA ani FDA wskazujgcych konkretng minimalng warto$é redukcji UPCR, ktéra
powinna by¢ stosowana jako kryterium kontynuacji leczenia w C3G lub pierwotnym IC-MPGN. W badaniu
rejestracyjnym VALIANT jednym z kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych byta redukcja UPCR o0 250%
w potgczeniu ze stabilizacjg funkcji nerek, co moze stanowi¢ punkt odniesienia przy definiowaniu kryteriéw oceny
skutecznosci terapii.

Nalezy zauwazy¢, ze w dostepnych rekomendacjach refundacyjnych nie zidentyfikowano jednolitego progu
redukcji UPCR wymaganego do kontynuacji leczenia PEG. W rekomendacji CDA-AMC utrzymujgcg sie
odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako redukcje biatkomoczu lub UPCR przy nie wiekszym niz 15% spadku
eGFR, bez wskazywania minimalnej wielkosci redukcji. Jednocze$nie eksperci G-BA podkreslili znaczenie fgcznej
oceny biatkomoczu i funkcji nerek, wskazujgc na ograniczenia interpretacyjne zwigzane z wykorzystaniem
wytgcznie pojedynczego parametru laboratoryjnego. Dostepne dane nie pozwalajg jednoznacznie wskazac
optymalnego progu procentowej redukcji UPCR, ktéry powinien stanowi¢ warunek kontynuaciji leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/55



Aspaveli (pegcetakoplan) OTAP.4131.8.2026

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Aspaveli (pegcetakoplan) we wskazaniu
leczenie pacjentéw z glomerulopatia C3 (C3G) lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym
zapaleniem nerek zwigzanym z dysregulacjg dopetniacza (IC-MPGN), przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada - https://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

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

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

e  Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/

e Norwegia - https://www.nyemetoder.no/
e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.08.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Aspaveli, pegcetacoplan.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw, tj. warunkowo pozytywne: kanadyjskg rekomendacje CDA-
AMC 2026 i hiszpanskg CIPM 2026, wstepng negatywng rekomendacje angielskg NICE 2026 oraz dwa
dokumenty G-Ba 2026 (dla kazdego przedmiotowego wskazania) dot. prawdopodobnej dodatkowej korzysci
klinicznej pegcetakoplanu o niemozliwej do oszacowania wielkosci. Ocena wnioskowanego leku jest w toku
w dunskiej instytucji HTA Medicinradet (spodziewana data wydania rekomendacji: 2 wrzesnia 2026 r.) oraz
norweskiej Nye Metoder (prace zostang wznowione po otrzymaniu od wnioskowany niezbednej dokumentac;ji).

Warunkowo pozytywne rekomendacje uzasadniono wykazang przewagg pegcetakoplanu nad placebo pod
wzgledem redukgcji biatkomoczu i prawdopodobnym wptywem na spowolnienie tempa utraty funkcji nerek oraz
brakiem roznic w zakresie profilu bezpieczenhstwa. Finansowanie pegcetakoplanu uzalezniono od obnizenia ceny
leku i zawezenia populacji docelowej. Negatywng wstepng rekomendacje NICE 2026 wydano z uwagi na zbyt
wysoki stosunek kosztéw do skutecznosci oraz niepewno$¢ przedstawionej analizy ekonomiczne;j.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Aspaveli (pegcetakoplan)

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna z warunkami
Rekomendacja dotyczy produktu o nazwie handlowej Empaveli.

CDA-AMC rekomenduje refundacje pegcetakoplanu w leczeniu pacjentéw z C3G lub
IC-MPGN w wieku powyzej 12 lat wytacznie pod warunkiem obnizenia ceny leku oraz
po spetnieniu przedstawionych ponizej kryteriow.

Ustalone przez CDA-AMC warunki refundacji pegcetakoplanu we wnioskowanym

wskazaniu
leczenie pierwotnej C3G | * Rozpoczecie leczenia pegcetakoplanem pacjentoéw z pierwotng C3G lub IC-MPGN jest
CDA-AMC 2026 lub IC-MPGN u mozliwe po jednoczesnym spetnieniu ponizszych warunkow:
(Kanada) pacjentéw w wieku = 12 o wiek od 12 lat, z historig przeszczepienia nerki lub bez,

lat o potwierdzenie diagnozy C3G/IC-MPGN oparte na biopsji nerki,
o eGFR 2 30 mL/min/1,73 m?,
o

proteinuria = 1 g/dzien wykazana w dobowej zbiérce moczu lub w prébce pobranej
w dowolnym momencie i/lub UPCR = 1 g/g w przynajmniej dwéch prébkach
pierwszego porannego moczu.

e Leczenie pegcetakoplanem jest niewskazane u pacjentow:
o U ktorych zidentyfikowano dowody odrzucenia przeszczepu,
o z diagnozg wtérnej C3G/IC-MPGN,
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Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok

o zwykazang w biopsji nerki >50% globalnym stwardnieniem ktebuszkéw nerkowych
lub zwtdknieniem $rédmigzszowym.

o Okres obowigzywania poczatkowej decyzji refundacyjnej wynosi 6 miesiecy.

e Przediuzenie refundaciji leku dla indywidualnego pacjenta wymaga dostarczenia przez
lekarza dowodu na utrzymujgcg sie odpowiedz kliniczng na pegcetakoplan,
definiowang jako jedno z ponizszych:

o  redukcja biatkomoczu lub UPCR przy maksymalnie 15% obnizeniu eGFR,
o  usuniecie ztogéw C3 w bioptacie pobranym w powtérnej biopsiji, jesli taki jest
dostepny.

e Przy kolejnym wydtuzeniach decyzji refundacyjnej dla indywidualnego pacjenta musi
zosta¢ utrzymana odpowiedz kliniczna uzyskana podczas pierwszego okresu
stosowania leku, ktorej istnienie i zakres potwierdza nefrolog prowadzacy leczenie.

e Ocena odpowiedzi na leczenie w celu przedtuzenia refundacji moze byc¢
przeprowadzana co 12 miesiecy.

* Stosowanie pegcetakoplanu musi zostaé zlecone przez nefrologa specjalizujgcego sie
w glomerulopatiach/nefrologa z doSwiadczeniem w prowadzeniu pacjentéw z C3G lub
IC-MPGN/nefrologa po konsultacji ze specjalista w zakresie glomerulopatii.

Ponadto, oprocz obnizenia ceny pegcetakoplanu, nalezy okresli¢ zasadno$¢ ekonomiczng

udostepnienia leku w potgczeniu z SoC.

Uzasadnienie

Z uwagi na niepewnos¢ przedstawionych dowodéw, Canadian Drug Expert Committee

(CDEC) nie byt w stanie oprze¢ rekomendacji wylgcznie na wartosci klinicznej

pegcetakoplanu w poréwnaniu do wtasciwego komparatora (placebo + SoC). W zwigzku

z tym oceniono, w jakim stopniu wnioskowany lek odpowiada na niezaspokojong potrzebe

medyczng. CDEC uznat — biorgc pod uwage rzadko$¢ iciezkos¢ choroby -

ze pegcetakoplan zaspokaja te potrzebe, na co istniejg dowody o wystarczajacym stopniu
pewnosci.

Wskazano takze m.in. na:

o wykazanie w RCT VALIANT klinicznie istotnej redukcji proteinurii oraz prawdopodobnie
istotnego zwigkszenia odsetka pacjentdow osiggajgcych ztozony punkt korcowy
w ramieniu pegcetakoplanu;

e prawdopodobny brak istotnej przewagi pegcetakoplanu nad placebo w zakresie jako$ci
zycia;

e znaczenie wnioskowanego leku jako $rodka zmniejszajgcego psychiczne i fizyczne
obcigzenie chorobg poprzez zachowanie funkcji nerek i wydtuzenia czasu
do rozpoczecia dializoterapii;

e brak danych dla dtugiego okresu obserwacji pozwalajagcego wtasciwie oceni¢ wptyw
pegcetakoplanu na progresje PChN, jakos$¢ zycia pacjentéw oraz umieralnosg;

e zréznicowang pewnos$é dowodoéw dla punktéw korcowych RCT VALIANT wedtug
GRADE (wysoka dla proteinurii/lUPCR, umiarkowana dla ztozonego nerkowego punktu
koncowego oraz eGFR, bardzo niska dla czestos$ci wystepowania powaznych infekcji);

e uzycie w RCT VALIANT punktéw surogatowych (UPCR, eGFR), powszechnie
uzywanych w badaniach dotyczgcych rzadkich choréb nerek, jednak obarczonych
niepewnoscig co do powigzania ich wynikow z rzeczywistg korzyscig kliniczna;

e dodatkowe, ograniczone dowody wspierajgce potencjalng  skutecznos¢
pegcetakoplanu u pacjentéw z nawrotem C3G/IC-MPGN po przeszczepieniu nerki
z badania NOBLE.

Data wydania rekomendacji: 9 czerwca 2026 r.

Prawdopodobna dodatkowa korzys¢ kliniczna o wielkos$ci __niemozliwej
do oszacowania

G-Ba uznaje, ze istniejg przestanki, iz stosowanie pegcetakoplanu we wnioskowane;j
populacji wigze sie z dodatkowa korzyscia kliniczng, ktérej wielkosci (z uwagi na charakter
dostarczonych dowodéw naukowych) jest niemozliwa do okreslenia.

Uzasadnienie

Whioskodawca przedstawit dowody z wieloosrodkowego, randomizowanego,
kontrolowanego placebo, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego Il fazy VALIANT,
w ktorym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania pegcetakoplanu
u pacjentow z C3G i IC-MPGN. W toku badania odnotowano wystgpienie jednego zgonu
w grupie leczonej wnioskowang technologia — nie wykazano istotnej réznicy miedzy
grupami badania. Pierwszorzedowym punktem kofcowym byta ,zmiana w funkcji nerek
mierzona biatkomoczem”, wyrazana m.in. jako przeksztaicenie logarytmiczne UPCR
w probce pierwszego porannego moczu po 26 tygodniach badania. Punkt ten obejmuje
parametr laboratoryjny, niepowigzany bezposrednio z objawami choroby. Eksperci G-Ba
nie sg zgodni co do tego, czy pomiar biatkomoczu lub eGFR jest wystarczajgcy jako
samodzielny, istotny punkt korcowy; zgadzaja sie natomiast, ze biatkomocz w potgczeniu
z eGFR stanowi istotny parametr do oceny terapii we wnioskowanym wskazaniu.
Whnioskodawca nie przedstawit odpowiednich dowoddw potwierdzajgcych mozliwo$é

leczenie C3G u
dorostych i mtodziezy w
wieku 12-17 lat w
potgczeniu z RASI,
chyba, ze to leczenie
jest nietolerowane lub
przeciwwskazane

G-Ba 2026
(Niemcy)*
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

zastosowania pomiaru biatkomoczu jako punktu koricowego istotnego z punktu widzenia
pacjenta, w zwigzku z czym ostateczna ocena tego punktu jest niemozliwa, a wyniki w tym
zakresie przedstawiono jedynie jako uzupetnienie. Dla punktu koncowego obejmujacego
wylgcznie biatkomocz wykazano istotng statystycznie przewage pegcetakoplanu nad
placebo, takiej réznicy nie wykazano jednak w zakresie eGFR. Nie stwierdzono réznic
miedzy grupami takze pod wzgledem jakiejkolwiek domeny dotyczacej jakosci zycia
wedlug KDQOL-36 lub powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym prowadzacych
do przerwania leczenia. Ryzyko btedu systematycznego opisywanego badania G-Ba
ocenit jako wysokie, zwlaszcza ze wzgledu na niepewnosci zwigzane z rdznicami
w parametrach klinicznych obecnych w momencie wigczenia, na co naktadajg sie
niepewnosci wynikajace z podziatu populacji post hoc na dwie grupy, bez uprzedniej
stratyfikacji. Wiarygodnos$¢ przedstawionych danych jest obarczona zastrzezeniami.
Biorac pod uwage powyzsze, G-Ba przyjal, ze istniejg przestanki co do istnienia
dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowania pegcetakoplanu we wnioskowanej populaciji,
jednak niemozliwej do ilosciowego oszacowania w $wietle dostarczonych dowoddéw
naukowych.

Data wydania rekomendacji: sierpnia 2026 r.

leczenie pierwotnej IC-
MPGN u dorostych
i mfodziezy w wieku 12-
17 lat w potgczeniu z
RASI, chyba, ze to
leczenie jest
nietolerowane lub
przeciwwskazane

Prawdopodobna dodatkowa korzy$¢ kliniczna o wielkos$ci __niemozliwej

do oszacowania

G-Ba uznaje, ze istniejg przestanki, iz stosowanie pegcetakoplanu we wnioskowanej
populacji wigze sie z dodatkowg korzyscia kliniczna, ktérej wielkosci (z uwagi na charakter
dostarczonych dowodéw naukowych) jest niemozliwa do okreslenia.

Uzasadnienie

Whnioskodawca przedstawit dowody z wieloo$rodkowego, randomizowanego,
kontrolowanego placebo, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego Il fazy VALIANT,
w ktorym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania pegcetakoplanu
u pacjentow z C3G i IC-MPGN. W analizowanej populacji w trakcie trwania badania nie
odnotowano wystgpienia zgonu. Pierwszorzedowym punktem korncowym byta ,zmiana
w funkcji nerek mierzona biatkomoczem”, wyrazana m.in. jako przeksztatcenie
logarytmiczne UPCR w probce pierwszego porannego moczu po 26 tygodniach badania.
Punkt ten obejmuje parametr laboratoryjny, niepowigzany bezposrednio z objawami
choroby. Eksperci G-Ba nie sg zgodni co do tego, czy sam pomiar biatkomoczu lub eGFR
jest wystarczajgcy jako samodzielny, istotny punkt koncowy; zgadzajg sie natomiast,
ze biatkomocz w potaczeniu z eGFR stanowi istotny parametr do oceny terapii
we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich dowodéw
potwierdzajgcych mozliwos¢ zastosowania pomiaru biatkomoczu lub eGFR jako punktéw
koncowych istotnych z punktu widzenia pacjenta, w zwigzku z czym ostateczna ocena
tych punktéw jest niemozliwa, a wyniki w tych zakresach (statystycznie istotna przewaga
pegcetakoplanu, brak réznic pod wzgledem eGFR) przedstawiono jedynie jako
uzupetnienie. Na podstawie przedtozonych danych nie mozna oceni¢ wptywu
pegcetakoplanu na jako$¢ zycia pacjentéw z IC-MPGN. Nie wykazano réznic miedzy
pacjentami stosujgcymi pegcetakoplan i placebo pod wzgledem AEs i SAEs.
W analizowanej populacji nie odnotowano zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia.
Ryzyko btedu systematycznego opisywanego badania G-Ba ocenit jako wysokie,
zwlaszcza ze wzglgdu na niepewnosci zwigzane z réznicami w parametrach klinicznych
obecnych w momencie wigczenia, na co naktadajg sie niepewnosci wynikajgce z podziatu
populacji post hoc na dwie grupy, bez uprzedniej stratyfikacji. Wiarygodnosé
przedstawionych danych jest obarczona zastrzezeniami.

Biorgc pod uwage powyzsze, G-Ba przyjat, ze istniejg przestanki co do istnienia
dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowania pegcetakoplanu we wnioskowanej populagji,
jednak niemozliwej do iloSciowego oszacowania w $wietle dostarczonych dowodéw
naukowych.

Data wydania rekomendacji: 6 sierpnia 2026 r.

CIPM 2026
(Hiszpania)*

leczenie C3G lub IC-

MPGN u dorostych i

mtodziezy w wieku 12-

17 lat, w potaczeniu z
RASI, chyba ze to

leczenie jest

nietolerowane lub
przeciwwskazane

Rekomendacija pozytywna z warunkami

CIPM rekomenduje refundacje pegcetakoplanu we wnioskowanych wskazaniach

wylacznie dla pacjentow spetniajacych ponizsze warunki:

e wystepowanie proteinurii = 1 g/dzien,

o warto$¢ eGFR 230 ml/min,

e uprzednie leczenie immunosupresyjne (w tym MMF) trwajace 6 miesiecy.

Ponadto, CIPM postanawia:

e utrzymac cene pegcetakoplanu na obecnym poziomie (tj. cene leku stosowanego
w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii),

e utrzymac przyjetg wczesniej dla pegcetakoplanu zasade dotyczgca wydawania leku
przez apteki szpitalne (bez wczesniejszej autoryzacji) wylgcznie pacjentom
niehospitalizowanym,

e przeprowadza¢ doroczng analize sprzedazy leku i obowigzujgcych cen w celu
sprawdzenia ich spoéjnosci z obowigzujacymi prawnie warunkami refundaciji, a w razie
wykazania niespojnosci — dokonac¢ korekty cen przez stosowne obnizki,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/55




Aspaveli (pegcetakoplan) OTAP.4131.8.2026

Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok

e monitorowa¢ dostawy leku w dedykowanym systemie komputerowym, zobowigza¢
laboratoria do zarejestrowania sig¢ w nim i przekazywania comiesigcznych raportéw.

Uzasadnienie

CIPM podjat decyzje na podstawie okolicznosci wskazanych we wiasciwej ustawie

o refundacji — w przypadku pegcetakoplanu sg to:

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

e warto$¢ terapeutyczna i spoteczna leku oraz jego dodatkowa korzys$¢ kliniczna
uwzgledniajgca efektywnos¢ kosztowa.

Data wydania rekomendacji: 25 marca 2026 r.

Przedstawiona rekomendacja pochodzi ze wstepnej, upublicznionej wersji dokumentu.
Oczekiwana data publikacji petnej wersji: 14 pazdziernika 2026 r.

Rekomendacja negatywna

NICE nie rekomenduje refundacji i rutynowego stosowania pegcetakoplanu
we wnioskowanym wskazaniu i populacji. Rekomendacja nie wptywa réwnocze$nie
na warunki stosowania pegcetakoplanu w innych objetych refundacjg wskazaniach.

Uzasadnienie

Dane pochodzace z RCT VALIANT, jego przediuzenia VALE oraz dwéch badan |l fazy
(NOBLE i DISCOVERY) wskazuja, ze stosowanie pegcetakoplanu pozwala na redukcje
biatkomoczu i spowalnia tempo utraty funkcji nerek w poréwnaniu z placebo. NICE
podkreslit, ze z badania VALIANT wykluczono osoby w stadium PChN 4 i PChNS5,
w zwigzku z czym nie dysponuje sie danymi dla tej subpopulacji. Stwierdzit jednak,
ze ograniczanie potencjalnej pozytywnej rekomendacji wytgcznie do PChN 1-3 bedzie
bezzasadne, a do okreslenia stanu pacjenta we wnioskowanych schorzeniach
wykorzystuje sie kilka parametréow klinicznych, wobec czego przyjeto, ze populacja
opisana w rekomendacji bedzie tozsama z populacja, dla ktérej dopuszczono stosowanie
pegcetakoplanu.

NICE wskazat na istotne ograniczenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy, przede
wszystkim:

e niedostateczna walidacja przy bardziej ztozonej konstrukcji (w poréwnaniu do innych
technologii medycznych przeznaczonych do leczenia choréb nerek);

leczenie C3G lub IC- e uwzglednienie mozliwosci przerwania leczenia pegcetakoplanem po osiggnieciu stanu

NICE .2026 MPGN u pacjentow w stabilizacji choroby (UPCR < 0,5 g/g) oraz prawdopodobienstwa nawrotu choroby

(Anglia) wieku = 12 lat zaczerpnigetego z retrospektywnego badania kohortowego Caravaca-Fontan 2020.
NICE podkreslit, ze takie wstrzymanie terapii nie bylo dozwolone w RCT VALIANT,
a przyjecie zatozenia prowadzito do wykazania mediany czasu stosowania PEG réwnej
10,6 roku. Wykluczenie z modelu ww. zasady doprowadzito do znaczacego
zwiekszenia ICER. Ankietowanie przez NICE eksperci wskazali, ze decyzja
0 zaprzestaniu leczenia jest podejmowana po przeprowadzeniu dyskusji z pacjentem
i/lub opiekunami, a czes¢ pacjentéw i lekarzy bedzie niechetna do przerwania leczenia
z uwagi na brak technologii alternatywnych. Wylgczenie z terapii pacjentéow w tak
zdefiniowanej chorobie stabilnej jest zwigzane z wieloma istotnymi niepewnosciami,
ograniczajgcymi pewno$¢ wnioskowania;

e nieprawidlowg Kkonstrukcje modelu pod wzgledem wyliczania  korzySci
z zaoszczedzonej i przeszczepionej innemu pacjentowi nerki, ktérg oceniono jako
nieprzydatng w procesie podejmowania decyzji refundacyjnej;

e rozbieznos¢ w diugosci okresu obserwacji w RCT VALIANT: 26 tyg. dla grupy SoC i 52
tyg. dla grupy PEG;

e prawdopodobne niedoszacowanie dodatkowych kosztéw stosowania PEG
(w tym podania leku i kolejnej biopsji nerki).

Biorgc pod uwage powyzsze zastrzezenia oraz preferowane przez komisje ekspertow

zatozenia modelowania, NICE uznal, ze oszacowany stosunek kosztéw do skutecznosci

jest wyzszy od progu efektywnego uzycia zasobow narodowego systemu ochrony
zdrowia, w zwigzku z czym pegcetakoplan nie powinien by¢ stosowany we wnioskowanym
wskazaniu.

Data wydania wstepnej wersji rekomendacji: 13 marca 2026 r.

*Korzystano z tlumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

CDA-AMC, Canada’s Drug Agency- L'Agence des médicaments du Canada; CIPM, Comision Interministerial de Precios de los

Medicamentos; C3G, glomerulopatia C3; eGFR, szacunkowy wskaznik przesgczania kiebuszkowego; G-Ba, Gemeinsamer

Bundesausschuss; IC-MPGN, btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek zwigzane z dysregulacjg dopetniacza; KDQOL-36,

Kidney Disease Qualiy of Life Instrument 36; NICE, National Institute for Health Excellence; PChN, przewlekta choroba nerek; PEG,

pegcetakoplan; RASI; inhibitory ukladu renina-angiotensyna; RCT, badanie kliniczne z randomizacjg; SoC, opieka standardowa; UPCR,

stosunek stezen biatka do kreatyniny w moczu
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 18. Warunki finansowania leku Aspaveli (pegcetakoplan) ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

. Czy jest Czy jest W_sk:ilzar_lia, i . Instl_'ume_nty
Panstwo dostepr'ly refundowany? w jakich jest Warunki refundacji dzielenia
w obrocie? refundowany ryzyka
nocna
napadowa
Austria TAK TAK hemoglobinuria
(PNH) 1 & 2L,
C3G/IC-MPGN
Belgia TAK TAK PNH 2L
Butgaria TAK TAK PNH 1&2L
Chorwacja TAK TAK PNH 2L
Cypr NIE ND ND
Czechy TAK TAK CZ:';: c1-|3|PZéN
Dania TAK TAK PNH 1&2L
Estonia TAK TAK PNH 2L
Finlandia TAK TAK PNH 2L
Francja TAK TAK PNH 2L
Grecja TAK TAK PNH 2L
Hiszpania TAK TAK PNH 2L
Holandia TAK TAK PNH
Irlandia NIE ND ND
Islandia TAK TAK C?F:g;l C1-f/IZPIE§N
Liechtenstein TAK TAK PNH 2L
Litwa NIE ND ND
Luksemburg TAK TAK PNH
totwa NIE ND ND
Malta NIE ND ND
Niemcy TAK TAK nglli C1f/|2PIE;N
Norwegia TAK TAK PNH
Portugalia NIE ND ND
Rumunia TAK TAK PNH
Stowacja NIE ND ND
Stowenia TAK TAK C:g/TCTi‘/I?éN
Szwaijcaria TAK TAK PNH 2L
Szwecja TAK TAK PNH 1&2L
Wegry TAK TAK PNH 2L
Wiochy TAK TAK PNH 2L

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Aspaveli we wnioskowanym
wskazaniu jest refundowany w 5 krajach UE i EFTA (Austria, Czechy, Stowenia, Islandia i Niemcy).

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

Dokumenty wnioskodawcy

. - Centrum HTA. Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéow z glomerulopatig C3
Analiza kliniczna . ; . .
(AKL) !ub plerwgtnym ' b+on|gsto-ro;plemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami

immunologicznymi. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Krakow, luty 2025.

Centrum HTA. Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3
lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Analiza ekonomiczna. Krakéw, sierpien 2026.

Analiza
ekonomiczna (AE)

Analiza problemu  Centrum HTA. Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3
decyzyjnego lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
(APD) immunologicznymi. Analiza problemu decyzyjnego. Krakow, listopad 2025.

Centrum HTA. Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéow z glomerulopatig C3
lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Krakéw, sierpieh 2026.

Analiza wptywu
na budzet (AWB)

Centrum HTA. Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3
lub pierwotnym btoniasto-rozplemowym kigebuszkowym zapaleniem nerek z kompleksami
immunologicznymi. Uzupetnienie wymagan minimalnych. Krakéw, sierpien 2026.

Odpowiedz na
wym. min. 2026

Centrum HTA. Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu pacjentéw z glomerulopatig C3
lub pierwotnym Dbtoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek 2z kompleksami
immunologicznymi. Uzupetnienie danych klinicznych — aktualizacja przeszukania medycznych baz
danych. Krakéw, sierpien 2026.

Uzupetnienie
danych
klinicznych 2026

Badania pierwotne i wtérne

ClinicalTrials.gov ID NCT05067127. Phase Il Study Assessing the Efficacy and Safety of
Pegcetacoplan in Patients With C3 Glomerulopathy or Immune-Complex Membranoproliferative
Glomerulonephritis (VALIANT) https://clinicaltrials.gov/study/NCT05067127 (dostep 20.08.2026)

Fakhouri F, Bomback AS, Ariceta G, et al. VALIANT Trial Investigators Group. Trial of Pegcetacoplan
in C3 Glomerulopathy and Immune-Complex MPGN. N Engl J Med. 2025;393(22):2210-2220.

Vivarelli M, Ariceta G, Borovitz Y, et al. Pegcetacoplan for Adolescents with C3 Glomerulopathy or
Primary Immune Complex Membranoproliferative GN: Phase 3 VALIANT Subgroup Analysis. Clin J Am
Soc Nephrol. 2026. https://www.ovid.com/jnis/cjasn/fulltext/10.2215/cjn.0000001077~pegcetacoplan-
for-adolescents-with-c3-glomerulopathy-or (dostep 20.08.2026)

Abstrakty konferencyijne:

Nester CM, Fakhouri F. WCN26-6813 PEGCETACOPLAN FOR 52-WEEKS MAINTAINED

RCT VALIANT PROTEINURIA REDUCTION REGARDLESS OF IMMUNOSUPPRESSANT USE OR NEPHROTIC
RANGE PROTEINURIA AT BASELINE: VALIANT SUBGROUP ANALYSIS. Kidney International
Reports. 2026;11(4).

Greenbaum LA, Nester CM, Ariceta G, et al. WCN26-9046 Pegcetacoplan for 52 weeks maintains
proteinuria reduction and eGFR stabilization for pediatric patients: phase 3 VALIANT subgroup analysis.
Kidney International Reports. 2026;11(4).

Hayes W, Greenbaum L, Nester C et al. Pegcetacoplan maintains proteinuria reduction and stable
eGFR in pediatric patients over 52 weeks in the phase 3 VALIANT trial. Swiss medical weekly, 2025,
155, 8S-9S

[Fakhouri 2025a] Fakhouri F, Ariceta G, Bomback AS et al. Pegcetacoplan for C3G and primary
(idiopathic) IC-MPGN: 52-week results from the phase 3 VALIANT trial show sustained efficacy. 62nd
ERA Congress. Wieden, czerwiec 2025. https://sciencelibrary.sobi.com/pegcetacoplan-c3g-and-
primary-idiopathic-ic-mpgn-52-week-results-phase-3-valiant-trial-show (dostep 20.08.2026)

ClinicalTrials.gov ID NCT04572854. Study Assessing the Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Post-
Transplant Recurrence of C3G or IC-MPGN (NOBLE). https://clinicaltrials.gov/study/NCT04572854
(dostep 20.08.2026)

Bomback AS, Daina E, Remuzzi G, Kanellis J, Kavanagh D, et al. Efficacy and Safety of Pegcetacoplan
in Kidney Transplant Recipients With Recurrent Complement 3 Glomerulopathy or Primary Immune
Complex Membranoproliferative Glomerulonephritis. Kidney Int Rep. 2025;10(1):87-98.

Bassanese G, Weingarten AM, Mancuso MC, Levart TK, Stewart DJ, Alnazzi A, et al. Real-world
Bassanese 2026 outcomes of pegcetacoplan treatment in C3 glomerulopathy and primary immune-complex
membranoproliferative glomerulonephritis. Kidney Int. 2026;110(3):727-732.

RCT NOBLE
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Badania nizszej
wiarygodnosci

DISCOVERY. Dixon B, Pickering M, Fakhouri F, et al. Phase 3, Randomized, Multicenter Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Treatment of C3 Glomerulopathy (C3G) or
Immune Complex Membranoproliferative Glomerulonephritis (IC-MPGN). American Society of
Nephrology Kidney Week; 2023.

Mancuso MC, Mastrangelo A, Nittoli T, et al. Efficacy of Pegcetacoplan in Children with C3
Glomerulopathy. Pediatr Nephrol. 2025;39(Suppl):S221.

Mohamed M, Velez JCQ. A Case of Complete Remission Rapidly Achieved with Pegcetacoplan in
Mycophenolate-Prednisone-Resistant C3 Glomerulonephritis. Presented at: ASN Kidney Week 2025;
2025.

Akutek M, Coppock G, Bleicher M, et al. Pegcetacoplan Subcutaneous Infusion: Early Access and
Patient Training. Presented at: ASN Kidney Week 2025; 2025.

Khankin E, Mehta C, Clemons C. Human Factors Validation of a Pegcetacoplan On-Body Injector
Demonstrates Ease of Use by Adolescents with C3 Glomerulopathy/Primary Immune-Complex
Membranoproliferative Glomerulonephritis. Presented at: ASN Kidney Week 2025; 2025.

Noor S, Mathew RO, Pour AA i wsp. Compassionate Use of Pegcetacoplan in a Patient with C3
Glomerulopathy: A Case Report. Journal of the American Society of Nephrology 2023 34 (291-292).

Alconcher LF, Sanchez Lucero A, Dos Santos C, Toniolo MF. A Pediatric Case of C3 Glomerulonephritis
Initially Misclassified as IgA Nephropathy with a Favorable Response to C3-Targeted Therapy. Pediatr
Nephrol. 2026;41(9):2767-2773.

Langemeijer SMC, Langereis JD, Avest MT, Duineveld C, van de Logt AE, De Kat Angelino CM, et al.
Laboratory Findings in Patients Treated with Complement Factor C3 Inhibitor Pegcetacoplan. Clin
Chem Lab Med. 2026;64(6):1404-1412.

Roman Ortiz E, Saez Bello M, Reparaz Suevos A, Perez Ebri M, Aguilar Bacallado F, Llopis Salvia P,
et al. Pegcetacoplan in Idiopathic and Familial Pediatric C3 Glomerulopathy. Pediatr Nephrol.
2026;41(5):1351-1360.

Al-Muhaiteeb A, Al Yousef A, Altaleb A. Successful Treatment of Refractory Immune Complex-Mediated
Membranoproliferative Glomerulonephritis with Pegcetacoplan: A Case Report. Glomer Dis.
2026;6(1):84-93.

Levart TK. Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Two Patients with C3 Glomerulopathy. Pediatr
Nephrol. 2025;40(1):S196-S197.

Torres DD, Maggi I, Carbone V, et al. Pegcetacoplan for the Treatment of Pediatric MPGN Type 1: A
Case Report. Pediatr Nephrol. 2025;40(1):S403.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CDA-AMC 2026

CIPM 2026

G-Ba 2026

ISN 2023

KDIGO 2021

Canada’s Drug Agency-L’Agence des médicaments du Canada. Reimbursement Recommendation.
Pegcetacoplan (Empaveli). Canadian Journal of Health Technologies. June 2026. Volume 6. Issue 6.
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0898-Empaveli Final REC.pdf (dostep
18.08.2026)

Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos. Acuerdos de la Comision Interministerial de
Precios de los Medicamentos. Sesion 268 de 25 de marzo de 2026.
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisioninteministerial/acuerdosNotasInformativa
s/docs/Acuerdos_CIPM_268.pdf (dostep 18.08.2026)

Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Pegcetacoplan (neues Anwendungsgebiet:
Komplement-3 Glomerulopathie, = 12 Jahre) vom 6. August 2026. https://www.g-ba.de/downloads/40-
268-12842/2026-08-06 AM-RL-XII Pegcetacoplan D-1292 TrG.pdf (dostep 18.08.2026)

Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V). Pegcetacoplan (neues Anwendungsgebiet:
Primare immunkomplexvermittelte membranoproliferative Glomerulonephritis, = 12 Jahre) vom
6. August 2026. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-12840/2026-08-06_AM-RL-
Xl Pegcetacoplan D-1293 TrG.pdf (dostep 18.08.2026)

International Society of Nephrology (ISN) 2023. https://www.theisn.org/wp-
content/uploads/2023/09/C3G.pdf (dostep 06.08.2026)

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group. KDIGO 2021
Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney Int. 2021;100(4S):S1—
S276.
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NICE 2026

Noris 2024

Vivarelli 2022

National Institute for Health and Care Excellence. Pegcetacoplan for treating complement
3 glomerulopathy or primary immune-complex membranoproliferative glomerulonephritis in people
12 years and over. Draft guidance consultation. 13 March 2026. https://www.nice.org.uk/quidance/gid-
ta11633/documents/draft-guidance (dostep: 18.08.2026)

Noris M, Remuzzi G. C3G and Ig-MPGN-treatment standard. Nephrol Dial Transplant. 2024 Jan
31;39(2):202-214. doi: 10.1093/ndt/gfad182. PMID: 37604793; PMCID: PMC10828209.

Vivarelli M, van dr Kr N, Labbadia R i wsp. A clinical approach to children with C3 glomerulopathy.
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