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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostegpie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), 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. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma
France

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
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) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 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. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 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. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
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 (ogdlne rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

AAV

ADRs

AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AKL

ANCA

AR
AVA
AWA
AWB
AWMSG
AZA
BSC
BVAS
CADTH
CD
CEA
CEAC
CER
CHB
ChPL
Cl

CKD
CMA
CUA
CUR
CcYC
CZN
DAH
DDD
eGFR
EMA
ESRD
EULAR
FDA
G-BA
GKS/GC
GPA

zapalenie naczyn z obecnymi przeciwciatami ANCA (ANCA-associated vasculitis)
dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

przeciwciata skierowane przeciwko cytoplazmie wtasnych granulocytéw obojetnochfonnych (anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies)

analiza racjonalizacyjna

awakopan

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Azatiopryna

najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)
Birmingham Vasculitis Activity

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

krzywa akceptowalnosci kosztéw (cost-effectiveness acceptability curve)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cyklofosfamid

cena zbytu netto

rozlane krwawienie pecherzykowe (diffuse alveolar hemmorrhage)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
krancowa niewydolno$¢ nerek (end-stage renal disease)
European Alliance of Associations for Rheumatology

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

glikokortykosteroidy

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (Granulomatosis with polyangiitis)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

0OT.423.1.54.2024

zmiana tgcznej oceny poprawy toksycznosci GKS (The Glucocorticoid Toxicity Index Aggregate
Improvement Score)

zmiana wskaznika skumulowanej toksycznosci GKS (The Glucocorticoid Toxicity Index Cumulative
Worsening Score)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

uzytecznos¢ standw zdrowia (health state utility)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kidney Disease: Improving Global

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)

Minimalna klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference)
réznica $rednich (mean difference)

Mykofenolan mofetylu

Mikroskopowe zapalenie naczyn (Microscopic Polyangiitis)
Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat for an additional beneficial outcome)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

Wymiana osocza (plasma exchange)

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)
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RR
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SD
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ucz
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Wytyczne AOTMIT
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczedo specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Rytuksymab

odchylenie standardowe (standard deviation)
biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Najlepsza terapia standardowa (standard of care)

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 refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.08.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1603.2024.12.DGO
PLR.4500.1605.2024.13.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 30 szt, GTIN: 04150174419323
e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 180 szt, GTIN: 04150174419491
= Whnioskowane wskazanie:

Program lekowy: B.75. Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyhn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
Tour Franklin La Défense 8

100-101 Terrasse Boieldieu

92042 Paris La Défense Cedex

Francja

Whnioskodawca

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
Tour Franklin La Défense 8

100-101 Terrasse Boieldieu

92042 Paris La Défense Cedex

Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.08.2024 r. znak PLR.4500.1603.2024.12.DGO, PLR.4500.1603.2024.13.DGO (data wptywu
do AOTMIT 30.08.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto produktu
leczniczego:

e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 30 szt., GTIN: 04150174419323
e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 180 szt., GTIN: 04150174419491

w ramach programu lekowego B.75. Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.09.2024 r., znak
0T.423.1.54.2024.4.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 31.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

- [, Tavneos® (awakopan) w leczeniu dorostych

pacjentow z ciezkg lub uogdlniong ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym
zapaleniem naczyn. Analiza efektywnosci klinicznej. Warszawa, marzec 2024 (aktualizacja pazdziernik
2024).

. _ Tavneos® (awakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka,

czynng ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyh. Analiza
ekonomiczna. Warszawa, marzec 2024 (aktualizacja pazdziernik 2024).

- I tavneos® (awakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw

z ciezkg lub uogdlniong ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyh lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, marzec 2024 (aktualizacja pazdziernik 2024).

. _ Tavneos® (awakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka,

czynng ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyh. Analiza
wplywu na budzet. Warszawa, marzec 2024 (aktualizacja pazdziernik 2024).

. _ Tavneos® (awakopan) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka,

czynng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn. Odpowiedz
na pismo 0T.423.1.54.2024.4.TG z dnia 27 wrzes$nia 2024 r. Warszawa, pazdziernik 2024.

Ostatecznie ztozone analizy spetniaty wszystkie wymagania minimalne.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka

Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 30 szt, GTIN: 04150174419323

— opakowanie Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 180 szt, GTIN: 04150174419491
— kod GTIN

Kod ATC LO4AJO05 - inhibitory uktadu dopetniacza

Substancja

czynna Awakopan

Droga podania Doustna

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Awakopan jest selektywnym antagonistg ludzkiego receptora dopetniacza 5a (C5aR1 lub CD88) i konkurencyjnie
hamuje interakcje miedzy C5aR1 i anafilatoksyng Cba.

Swoista i selektywna blokada C5aR1 przez awakopan redukuje prozapalne dziatanie C5a, co obejmuje aktywacje,
migracje i przyleganie neutrofili do miejsc wystepowania zapalenia matych naczyn krwionosnych, retrakcje komérek
Srodbtonka naczyniowego i przepuszczalnos$c.

Wskazanie
zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Aktywna posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-
10: M31.3, M31.8)

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego®

1) wiek 18 lat i wiecej;

2) rozpoznanie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA);

3) ciezka lub uogdlniona posta¢ choroby, czyli choroba przebiegajgca z zagrozeniem funkcji zajetych narzgdéw lub
z zagrozeniem zycia;

4) wysoka aktywnos¢ choroby (2.1.);

5) nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowe;j terapii indukujgcej remisje (2.2.).

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji do leczenia:

rytuksymabem — muszg by¢ spetnione tgcznie,

awakopanem — muszg by¢ spetnione kryteria pkt 1, 2, 3, 4, 6 oraz

a) pacjent musi zosta¢ zakwalifikowany do leczenia rytuksymabem albo

b) w opinii lekarza prowadzacego mie¢ wskazania do leczenia cyklofosfamidem.

Do programu mozna zakwalifikowa¢ rowniez pacjentéw z innymi niz wymienione postaciami ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn, niezaleznie od warto$ci BVAS/WG i poziomu
przeciwciat ANCA, ktére z uwagi na ciezki przebieg choroby grozg znacznym pogorszeniem stanu zdrowia - po
uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)*

Czas leczeniaw
programie

Maksymalnie 52 tygodnie.

# Aktualne brzmienie kryteriow kwalifikacji do programu B.75 w ktérym finansowany jest rytuksymab dotyczace aktywnos$ci choroby
oraz wczesniej zastosowane;j terapii to:
3) wysoka aktywnos¢ choroby definiowana jako:
a) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, w tym wystepowanie co najmniej 1 objawu duzego aktywnej choroby oraz obecno$é przeciwciat
ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy, lub
b) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, obecnos$¢ przeciwciat ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy, ciezki stan ogélny chorego w
ocenie lekarza oraz konieczno$¢ dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw (min. 6 miesiecy) w dawce 10 mg lub wyzszej na
dobe w przeliczeniu na prednizon, ktéra niesie ze sobg duze ryzyko dziatan niepozadanych.
4) w zaleznosci od postaci choroby spetnienie wymagania dotyczgacego wczesniej zastosowanej terapii:
a)w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji ciezkiej postaci choroby jako lek réwnowazny z syntetycznymi lekami
immunosupresyjnymi/ immunomodulacyjnymi (I lub kolejna linia leczenia),
b) w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢ po niepowodzeniu terapii
co najmniej jednym lekiem immunosupresyjnym/ immunomodulujacym (Il lub kolejna linia leczenia);
* aktualne nazwa zespotu to Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
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Kryteria
zakonczenia
leczenia w
programie

5) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie avacopanem po 180 dniach (+14) od podania z powodu:

a) nieosiggniecia niskiej aktywnosci choroby - wytacza pacjenta z programu,

b) niespetnienia wymogu catkowitego odstawienia stosowanych glikokortykosteroidéw lub stosowania
prednizolonu w dawce nie przekraczajgcej 5 mg prednizonu dziennie lub jego ekwiwalentéw - prowadzi do
zakonczenia leczenia pacjenta avacopanem (zakonczenie leczenia w programie w przypadku skojarzenia
z cyklofosfamidem), jednak nie prowadzi do zakonczenia podawania rytuksymabu w ramach programu o ile
uzyskano niskg aktywno$c choroby;

6) pojawienie sie przeciwwskazan do terapii stosowanym lekiem okreslonych w odpowiedniej Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

W aktualnym PL B.75, gdzie finansowany jest rytuksymab ,Kryteria wytgczenia z programu” obejmuja:

1) uzyskanie trwatej remisji choroby, ktéra w opinii lekarza prowadzgcego umozliwia zakonczenie podawania leku w
ramach programu;

2) niespetnienie kryteriow oceny skutecznosci o ktérych mowa w pkt 3. Kryteria oceny skuteczno$ci leczenia;

3) wystagpienie chordb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

4) wystgpienie dziatan niepozgadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z decyzjg lekarza;

5) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia.

3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyska¢ adekwatng odpowiedz na leczenie definiowang

jako:

11) w leczeniu indukcyjnym — uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako wystepowanie < 3
matych objawdéw aktywnej choroby ze skali BVAS/WG, odpowiadajgcych na umiarkowane zwiekszenie dawki
glikokortykosteroidéw i niewymagajgcych innej modyfikacji leczenia stwierdzony podczas wizyty monitorujgcej
skutecznos¢ leku po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) od rozpoczecia leczenia indukcyjnego;

2) w leczeniu podtrzymujgcym — utrzymanie niskiej aktywnosci choroby, zgodnie z definicja w pkt. 1) powyzej,
stwierdzanej podczas wizyt monitorujgcych skutecznos$¢ leku co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc) od rozpoczecia do
zakonczenia leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem.

Pacjent, u ktérego w trakcie leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem dochodzi do utraty niskiej aktywnosci

choroby, zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego, moze otrzymac kolejny cykl leczenia indukcyjnego

rytuksymabem — po odnotowaniu w SMPT.

Zrédto: Wniosek refundacyjny, Program lekowy, ChPL Tavneos

Oprocz wnioskowanych opakowan dopuszczone do obrotu jest rowniez opakowania leku w tej samej dawce
zawierajgce 540 (3 x 180) kapsutek (opakowanie zbiorcze).

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

11.01.2022, EMA

Zarejestrowane
wskazania do

Produkt leczniczy Tavneos, w schemacie opartym na skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem, jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzkg, czynna ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn

dopuszczenia do
obrotu

stosowania (GPA granulomatosis with polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic polyangiitis).
TAK

Status leku e glomerulopatia C3

sierocego e ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem)
* mikroskopowe zapalenie naczyn (w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem)

Warunki

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Tavneos, EMA
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Tavneos (awakopan) byt przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu

w ramach procedury sporzgdzania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)
w 2023 r. W wyniku przeprowadzonej oceny lek ostatecznie nie znalazt sie na wykazie TLI z dnia 15.03.2023 r.1.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskodawca

Lek miatby by¢ dostepny bezpfatnie w ramach programu lekowego w nowej grupy limitowej. Wnioskodawca
uzasadnit poprawnie wnioskowane warunki objecia refundacja.

Nalezy tu zwrdci¢ uwage, ze od pazdziernika br. nastgpita zmiana wskazan dla rytuksymabu finansowanego
w ramach PL B.75: rozszerzenie o postacie GPA i MPA o mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢ (s. 10 niniejszej
AWA).

3.2. Problem zdrowotny

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (GPA - granulomatosis with polyangiitis)
ICD-10: M31.3

Choroba nalezaca do grupy zapalen naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(AAV — ang. ANCA-associated vasculitis)

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (d. ziarniniakowato$¢é Wegenera) to martwicze zapalenie ziarniniakowe
zwykle zajmujace goérne i dolne drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie naczyn zajmujace gtébwnie mate
i Srednie naczynia (tj. wtosniczki, zytki, tetniczki, tetnice i zyty). Czesto przebiega z ogniskowym segmentowym
kiebuszkowym zapaleniem nerek (KZN) z cechami martwicy i tworzeniem pétksiezycow, zapaleniem naczynh oka,
zapaleniem wtosniczek ptuchych z krwawieniem pecherzykowym oraz ziarniniakowym i nieziarniniakowym
zapaleniem toczacym sie poza naczyniami krwionosnymi. Moze mie¢ postac¢ ograniczong, zwtaszcza do gérnych
lub dolnych drég oddechowych badz oka. W takich przypadkach mozna nie znalez¢ cech ukladowego zapalenia
naczyn, ale jesli sie stwierdza kliniczne i patologiczne zmiany identyczne jak w drogach oddechowych u chorych
na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, zwtaszcza gdy wystepujg przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA), nalezy je zaliczy¢ do tej kategorii.

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.3.

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania w Europie wynosi 25-150/min, a roczna zapadalno$¢ 5-20/min. Zakres wieku
zachorowania jest bardzo szeroki (od dziecinstwa po wiek podeszly), ale najczesciej chorujg osoby w $rednim
wieku, rzadko dzieci. Choruje gtéwnie (<80%) rasa biata.

Zrédto: Szczeklik 2021

1 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz t1i/2023/2023%2003%2031%20BP.425.1.2023%20Wykaz%20TLI.pdf [dostep: 06.11.2024]
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Rokowanie

Leczenie cyklofosfamidem z GKS zapewnia uzyskanie remisji u >90% chorych, a >80% przezywa 8 lat. Nawrét
choroby wystepuje u 20-50% chorych w ciggu 5 lat; po zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego na ogé6t
w ciggu roku. Utrzymujgce sie miano ANCA (zwtaszcza PR3-ANCA) lub jego wzrost jest czynnikiem ryzyka
nawrotu choroby. Przyczyng zgonu jest zwykle powiktanie choroby (niewydolno$¢ nerek lub oddechowa) lub
leczenia (ciezkie zakazenie).

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.3.

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA - microscopic polyangiitis)
ICD-10: M31.7, M31.8"

Choroba nalezaca do grupy zapalen naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(AAV — ang. ANCA-associated vasculitis)

Mikroskopowe zapalenie naczyn to martwicze zapalenie naczyn, w ktérym ztogi immunologiczne sg skape lub ich
nie ma; gtdwnie zajmuje mate naczynia (fj. wtosniczki, zytki, tetniczki), moze obejmowac tetnice matego
i sredniego kalibru. Bardzo czesto przebiega z martwiczym ktebuszkowym zapaleniem nerek (KZN; czeste zajecie
tylko nerek), rzadziej z zapaleniem wio$niczek ptucnych. Nie stwierdza sie procesu zapalnego poza naczyniami
krwionosnymi, w tym zapalenia ziarniniakowego.

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.9.2.

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania w Europie wynosi do 65/min, a roczna zapadalnos$¢ 3 — 11/min. Wystepuje zwykle po

40. rz.
Zrédto: Szczeklik 2021

Rokowanie

Ryzyko zgonu jest najwieksze przy wspotistnieniu zmian nerkowych i ptucnych. Przewlektej dializoterapii
ostatecznie wymaga 20-25% chorych
Zrédio: Szczeklik 2021

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. analizy problemu decyzyjnego
wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ.

W 2023 r. kod ICD-10: M31.1, M31.7 lub M31.8 rozpoznano u 3 063 pacjentéw w wieku = 18 lat. Na przestrzeni
lat 2017 — 2023 obserwuje sie trend wzrostowy dla liczebnosci tej populaciji.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn - GPA (ICD-10: M31.3), mikroskopowe zapalenie
naczyn - MPA (ICD-10: M31.7) oraz inne okreslone martwicze choroby naczyn krwionosnych (ICD-10: M31.8) w okresie 2017 r. —
2023 r. (zrodto: baza SWIAD)

Pacjenci

. . 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne numery id)
<18 lat 16 15 18 16 30 38 42
u ktérych sprawozdano kod
(gtowny lub wspotwystepujacy) 218 lat 1277 1369 1568 1509 1637 1822 2 000
wg ICD-10: M31.3
Ogotem 1291 1381 1585 1524 1664 1854 2038
<18 lat 0 0 0 0 2 1 2
u ktérych sprawozdano kod
(gtéwny lub wspdtwystepujacy) 218 lat 1 12 28 36 65 108 141
wg ICD-10: M31.7 )
Ogotem 1 12 28 36 67 109 143
<18 lat 49 49 54 38 30 27 38

* Wedtug klasyfikacji ICD-10 dostepnej na stronie WHO, rozpoznaniu MPA jest przypisany kod M31.7, tymczasem w programie lekowym
zatgczonym do zlecenia MZ figuruje kod M31.8.
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_Pacjenci 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
(unikalne numery id)
u ktérych sprawozdano kod 218 lat 870 811 903 819 881 951 1113
towny lub wspdtwystepujac
(@ V}\’/g |CD_]F_)0: My31?g iacy) Ogé|em 918 860 957 857 911 978 1150
<18 lat 65 64 72 53 62 66 78
U S N SO S T agire] T e 2030 2076 2372 2225 2429 2710 | 3063
jeden z ww. kodow
Ogétem 2 092 2137 2 443 2277 2 488 2770 3136

Wedtug klasyfikacji ICD-10 dostepnej na stronie WHO?2, rozpoznaniu MPA jest przypisany kod M31.7, tymczasem
w programie lekowym zatgczonym do zlecenia MZ figuruje kod M31.8, stgd w powyzszej tabeli zamieszczono
dane dla obydwu kodéw. W nazwie obowigzujgcego PL B.75 wymieniono 5 kodéw ICD-10 (M31.3, M31.5, M31.6,
M31.7, M31.8), z czego dwa przypisane do olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic (M31.5, M31.6).

Wedtug opracowania analitycznego Agenciji® sporzadzonego na potrzeby oceny leku Tavneos w ramach TLI
ciezki przebieg choroby dotyczy 80% przypadkow.

Na ponizszym rysunku przedstawiono wykres obrazujgcy wysokos¢ refundaciji i liczbe pacjentéw w programie
lekowym B.75 w poszczegdinych latach.

2000 000
1800 000
1600 000 160
1400 000
1200 000
1000 000 0
800 000 80
800 000 60
400 000
200 000
0

200

Kwota refundacji NFZ [zt]
=
mojuabed eqzon

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Rysunek 1. Wysokos¢ refundaciji i liczba pacjentéw stosujacych rytuksymab w programie lekowym B.75 w poszczegélnych latach.
Zrodto: Statystyki NFZ, https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep: 08.11.2024]

W okresie lat 2021 — 2023, do programu B.75 witgczono kolejno 76, 119 i 190 pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji z opinii ekspertdw klinicznych.

Tabela 5. Epidemiologia wg eksperta klinicznego

Prof. Brygida Kwiatkowska

Epidemiologia Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Obecna liczba chorych w Polsce GPA
OK. 4 200 chorych —w tym aktywna postac ok. 1000

MPA

Ok. 1 100 chorych — w tym aktywna posta¢ ok. 500
Liczba nowych zachorowan w ciggu GPA
roku w Polsce Ok. 154 chorych

0,5 chorych / 100000 populacji dorostych

MPA
Ok. 93 chorych
0,3 chorych / 100 000 populacji dorostych

2 https://icd.who.int/browse10/2019/en#/M31.7 [dostep: 08.11.2022]

3 Tavneos (awakopan) w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzka,
czynng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA

microscopic Polyangiitis). Opracowanie analityczne. Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego
za rok 2022. Nr: 26/2023. Data ukonczenia: 10.03.2023.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/26 Tavneos reoptr.pdf [dostep: 12.11.2024].
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Prof. Brygida Kwiatkowska

Epidemiologia Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Odsetek osob, u ktérych oceniana GPA
technologia bytaby stosowana po Ok. 25% chorych
objeciu jej refundacja
MPA
Ok. 25% chorych

Whnioskodawca opart swoje oszacowania populacyjne na opiniach ekspertéow klinicznych. Zestawiajgc
oszacowania wnioskodawcy ( w 1. roku) z danymi eksperta ankietowanego przez Agencje (63

pacjentéw w 1. roku), mozna uzna¢, ze wartosci dotyczgce populacji docelowej sg zblizone.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne — www.reumatologia.ptr.net.pl;

e European Alliance of Associations for Rheumatology - www.eular.org
e The National Institute for Health and Care Excellence - www.nice.org.uk

¢ Kidney Disease: Improving Global Outcomes — www.kdigo.org
e American College of Rheumatology — www.rheumatology.org

Wyszukiwanie przeprowadzono w 06.11.2024. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych od
2021 r., tj. od daty rejestracji leku w FDA. Odnaleziono 2 wytyczne: europejskie (EULAR 2022), miedzynarodowe
(KDIGO 2024). Amerykanskie wytyczne ACR z 2021 r. nie uwzglednialy jeszcze awakopanu, stad nie opisywano
ich w niniejszej AWA. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Indukcja remisiji

EULAR 2022 rekomendacji — B).
(Europa)
Poziom dowodu — 1b (Co najmniej jedno badanie RCT)

dowodéw kategorii )

W celu indukcji remisji w GPA lub MPA mozna rozwazy¢é awakopan w skojarzeniu z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem, w ramach strategii znacznego zmniejszenia ekspozycji na GKS (Poziom dowodu — 1b, Sita

Sifa rekomendacji — B (Rekomendacja oparta na dowodach kategorii Il lub rekomendacja ekstrapolowana z

Indukcja remisiji

jako poczatkowe leczenie nowo powstatego AAV (1B).

W indukcji remisji mozna réwniez zastosowac:

KDIGO 2024 . rytuksymab + (redukcji dawki GKS lub awakopan)

(Migdzynarodowe) e  cyklofosfamid + (redukcji dawki GKS lub awakopan)

wieksze korzysci z poprawy GFR.

mozliwo$¢, ze bedzie sie znaczgco réznit)

W indukcji remisji w nowozdiagnozowanym AAV (zapalenie matych naczyn zwigzane z obecnoscig przeciwciat
ANCA) zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidow (GKS) w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem

Awakopan moze by¢ stosowany jako alternatywa dla GKS. Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem toksycznosci GKS
prawdopodobnie odniosg najwieksze korzysci ze stosowania awakopanu. Pacjenci z nizszym GFR mogg odnie$¢

Sita rekomendacji — 1 (Wigkszo$c¢ pacjentéw powinna otrzymac zalecany sposob postepowania)
Pewnosc¢ dowodow — B (Rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do efektu szacowanego, ale istnieje

GKS - glikokortykosteroidy; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

AAV - zapalenie matych naczyn zwigzane z obecnoscig przeciwciat ANCA, EULAR — European Alliance of Associations for Rheumatology;
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Odnalezione wytyczne miedzynarodowe KDIGO z 2024 r. i europejskie EULAR z 2022 r. rekomendujg
zastosowanie awakopanu w indukcji remisji w obu wnioskowanych wskazaniach, tj. GPA i MPA.

( )
Induction of Remission
. 1 g 1
not organ-/hfe—lhreatenlng_( Active GPAIMPA } organ-/life-threatening’  RPGN _ =
Start RTX + _ [ Combine with GC2 |+ Start :
(or MTX or MMF) (or avacopan®) RTX%or CYC '
Taper GCs to - . ;
asma exchange il
e L manibe? =
Consult
Yes
1
(3 ; B
Maintenance of Remission

(or AZA or MTX)
continue GC taper / stop avacopan®

Sustained
Remission?
GC/avacopan®
stopped?

Yes

'

Assess individual relapse risk,
comorbidities and patient preferences

.

[ Continue or stop ]

(see upper panel)

T

No — | Relapse

[ Continue or switch to RTX for 24-48 months ] [ Inchuction of remission ]

maintenance treatment

S 7

Rysunek 2. Algorytm leczenia GPA i MPA wg EULAR (zrédto: EULAR 2024)
Linie przerywane oznaczajg dodatkowe dziatania do rozwazenia. Dawki GKS podano jako ekwiwalent prednizolonu.
3 w ramach strategii majgcej na celu znaczne zmniejszenie ekspozycji na GKS

5 odstawi¢ awakopan po leczeniu trwajgcym 6-12 miesiecy; nie ma danych dotyczgcych stosowania awakopanu przez okres diuzszy niz 1
rok, wigc nie mozna zaleci¢ dluzszego stosowania. AZA - azatiopryna; CYC - cyklofosfamid; GC - glikokortykosteroid; MMF - mykofenolan
mofetylu; MTX - metotreksat; RPGN - gwattownie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek; RTX - rytuksymab.
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Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego

Zagadnienie

Prof. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Istotne klinicznie punkty koncowe.
Minimalna réznica odczuwalna przez
chorego

Brak klinicznych objawéw aktywnej choroby (BVAS = 0) stwierdzony po 180 dniach od
rozpoczecia leczenia indukcyjnego.

Uzyskanie zmniejszenia wskaznika aktywnosci choroby BVAS przynajmniej o 1 oraz
brak wystgpienia nowych objawéw choroby.

Technologie opcjonalne

Technologia (% pacj. aktualnie stosujacych;
% pacj. stosujacych w przypadku refundacji
awakopanu)

GPA

* Glikokortykosteroidy w terapii skojarzonej z RTX lub CYC (100%; 100%), technologia
najtansza

o Rytuksymab - indukcja remisji i utrzymanie remisji (40%; 40%), technologia
najskuteczniejsza

o Cyklofosfamid - indukcja remisji (60%; 60%), technologia najtansza

* Metotreksat - utrzymanie remisji (25%; 25%), technologia najtansza

* Mykofenolan mofetylu - utrzymanie remisji (35%; 35%), technologia najtansza

o Azatiopryna - utrzymanie remisji (25%; 25%), technologia najtansza

MPA

o Glikokortykosteroidy w terapii skojarzonej z RTX lub CYC (100%; 100%), technologia
najtansza

o Rytuksymab - indukcja remisji i utrzymanie remisji (40%; 40%), technologia
najskuteczniejsza

o Cyklofosfamid - indukcja remisji (60%; 60%), technologia najtansza

* Metotreksat - utrzymanie remisji (25%; 25%), technologia najtansza

* Mykofenolan mofetylu - utrzymanie remisji (35%; 35%), technologia najtansza

e Azatiopryna - utrzymanie remisji (25%; 25%), technologia najtansza

Problemy z aktualnym leczeniem

Bardzo duza $miertelnos¢ chorych z powodu niemoznosci uzyskania remisji lub czestych
nawrotow oraz konieczno$¢ stosowania i utrzymania na przewlekle duzych dawek
glikokortykosteroidéw, ktore zwiekszajg Smiertelnosé.

Rozwigzania systemowe mogace
poprawi¢ sytuacje

Woczesne wykrywanie poprzez wspotprace interdyscyplinarng reumatologéw z
laryngologami, pulmonologami, nefrologami lekarzami POZ i lekarzami choréb
wewnetrznych.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie widze zadnych problemow.

Mozliwos¢é naduzyé/niewtasciwego
stosowania ocenianej technologii

Nie widze zadnych mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej technologii

Pacjenci, ktérzy moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii

Chorzy, u ktérych sa przeciwskazania do stosowania glikokortykosteroidéw (rozchwiana
cukrzyca, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, nawracajgce zakazenia, ciezka
choroba sercowo-naczyniowa), chorzy, u ktérych nie ma mozliwosci zredukowania
dawek glikokortykosteroidéw do 5 mg prednizonu stosowanego na przewlekle po 4-5
miesigcach leczenia immunosupresyjnego, chorzy z zajeciem nerek w przebiegu
choroby.

Pacjenci, ktérzy nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

Nie ma.

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona
przez wnioskowang technologie

Zmniejszenie dawek glikokortykosteroidéw co zmniejszy $miertelno$¢ w tej chorobie.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych
technologia:

a) powinna by¢ finansowana ze srodkow
publicznych

a) nie powinna by¢ finansowana ze
srodkoéw publicznych

a) Zapalenie naczyn GPA i MPA to ciezkie choroby z manifestacja wielonarzagdowa w
przebiegu, ktérych w przypadku braku skutecznego leczenia lub utrzymywaniu chorych
na przewlektym leczeniu > 5 mg prednizonu dochodzi nieodwracalnego do uszkodzenia
narzadéw i uktadow doprowadzajgc do $Smierci chorych

b) Nie ma zadnych przyczyn

Przewidywane przyszte udzialy ocenianej
technologii po objeciu refundacja w
populacji docelowej

tacznie cata populacja okoto 300-400 chorych (w tym 2/3 z GPA i 1/3 z MPA)
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. (DZ. URZ. Min. Zdrow. 2024.79), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg we wnioskowanych wskazaniach:

e rytuksymab w ramach programu lekowego B.75.

e substancje dostepne w refundacji aptecznej z odptatnoscig ryczattowg: azatiopryna, cyklofosfamid,
metotreksat, mykofenolan mofetylu, prednizolon i prednizon.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparatory Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Standardowe postepowanie w
przypadku ziarniniakowatosci z Wybér zasadny, cho¢ de facto komparatorem jest tu
zapaleniem naczyn (GPA) lub . o zastosowanie glikokortykosteroidéw, ktére nie sg
mikroskopowego zapalenia naczyn Substancje wymienione jako podawane w ramieniu awakopanu. Awakopan jest w
(MPA): standardowe leczenie indukujace tym przypadku terapig dodang (ang. add-on) do
Faza indukcji: remisje lub Ieczgnle stosowane w SoC.
* rytuksymab lub cyklofosfamid fazie pt_)trzymanla, wymienione Podmiot odpowiedzialny spetit wymogi art. 25 pkt
stosowane w skojarzeniu z w tresci programu lekowego B.75. 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refundagcii.
glikokortykosteroidami (prednizon lub Ponadto wszystkie uwzglednione Wyb6r komparatoréw w poszczegdlnych analizach
prednizolon); substancje sg refundowane w zatgczonych do wniosku jest spojny.

Polsce we wnioskowanym
wskazaniu, wiec stanowig aktualnie
stosowang praktyke medyczna.

Faza podtrzymania: Wskazany komparator zbiezny z opinig

* rytuksymab lub azatiopryna lub ankietowanego przez Agencje eksperta, ekspert
metotreksat stosowane w skojarzeniu wskazat ,zmniejszenie dawek

z glikokortykosteroidami (prednizon lub glikokortykosteroidow”.

prednizolon).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa awakopanu (Tavneos) stosowanego
w schemacie opartym na skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych pacjentow
Z ciezka lub uogdlniong ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

(MPA), spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci z ciezkg lub uogélniong
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA),
spetniajacy kryteria witgczenia do
proponowanego programu lekowego

Pacjenci z innym wskazaniem niz
zawarte we wniosku.

Badania na zdrowych ochotnikach.

Interwencja

Awakopan stosowany w schemacie opartym na
skojarzeniu z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem.

Awakopan podawany w innych
dawkach niz zarejestrowana lub/i
w schemacie z innymi substancjami.

Komparatory

Standardowe postepowanie w przypadku
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyhn (MPA):
Faza indukcji:

o rytuksymab lub cyklofosfamid stosowane w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami
(prednizon lub prednizolon).

Faza podtrzymania:

e rytuksymab lub azatiopryna lub metotreksat
stosowane w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami (prednizon lub
prednizolon).

Postepowanie inne niz standardowe
w przypadku ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn
(MPA).

Punkty
koncowe

Punkty koncowe, umozliwiajgce ocene
skutecznosci leczenia zgodnie z kryteriami
opisanymi w projekcie programu lekowego tj.:
e zmniejszenie aktywnosci choroby w skali
BVAS/WG o co najmniej 50% po
3 miesigcach standardowego leczenia
indukcyjnego
lub

e utrzymywanie sig¢ aktywnej choroby
definiowanej jako obecnos¢ co najmniej
1 duzego lub 3 matych objawéw aktywnej
choroby w skali BVAS/WG po 6 miesigcach
standardowego leczenia indukcyjnego

lub

e wczesny nawrét choroby definiowany jako
nawrot dotychczasowych objawéw lub
wystgpienie nowych potwierdzony wzrostem
aktywnosci choroby w skali BVAS/WG = 3 w
trakcie pierwszych 6 miesiecy
standardowego leczenia podtrzymujgcego
remisje

lub

Nie dotyczy
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e czeste nawroty choroby definiowane jako
przynajmniej jedno zaostrzenie w czasie
ostatnich 12 miesiecy standardowego
leczenia podtrzymujgcego, ktérego nie daje
sie opanowac zwigkszeniem dawek lekéw
stosowanych w terapii podtrzymujgcej do
rekomendowanych.
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo:
jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane, w tym
powazne zdarzenia niepozgdane.
Badania randomizowane z grupg kontrolng. Opisy przypadkow.
Badania z grupg kontrolng (jesli brak jest badan Odpowiedzi/komentarze na badania.
randomizowanych). Badania pogladowe.
Badania jednoramienne (tylko w zakresie Badania retrospektywne.
gosz_ezrzen[a ta nalizy skutecznoscii Abstrakty konferencyjne badan, ktére
ezpieczenistwa). nie zostaly wigczone do niniejszego
Analizy post hoc badan wigczonych do przegladu.
Typ badan przegladu. Abstrakty konferencyjne badan.
YD LELEL wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosa informacji
innych niz uwzglednione w
publikacjach petno tekstowych (dane
z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.
. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku - -
Inne kryteria angielskim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Cochrane, Pubmed, Embase. Jako date wyszukiwania podano
04.03.2024 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
sposobu taczenia haset. W opinii analitykow Agencji zastrzezenia budzi¢ dysproporcje w zakresie wykorzystanych
haset w réznych bazach, tj. dla wyszukiwania w bazie Embase wykorzystano mniej haset dot. zaréwno choroby,
jak i wnioskowanej terapii, co moze skutkowac nieodnalezieniem publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane, Pubmed (Medline), Embase
z zastosowaniem haset dotyczgcych m.in jednostek chorobowych oraz substancji czynnej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 23.09.2024 .

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania:

e Cortazar F.B., Niles J.L., Jayne D.R.W., et al. (2023) Renal Recovery for Patients with ANCA-Associated
Vasculitis and Low eGFR in the ADVOCATE Trial of Avacopan. Kidney International Reports, 8(4), 860—
870. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2023.01.039.

Merkel, P., Yue, H., DeGoma, et al. (2022). Effect of avacopan on relapse rates and relapse-free time in
patients with ANCA-associated vasculitis, results of the phase 3 ADVOCATE study (CN-02460273). 81,
120. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-eular.4283.

Strand, V., Bekker, P., Yue, H., et al. (2021). The effect of treatment with the complement C5A receptor
inhibitor avacopan on health-related quality of life in ANCA-associated vasculitis (CN-02372516). 73
(SUPPL 9), 1990-1992. https://doi.org/10.1002/art.41966.

e opublikowane online 26 marca 2024 r., tj. po dacie zakonczenia wyszukiwania w przegladzie
systematycznym, przed datg ziozenia wniosku, spetniajgce kryteria witgczenia do przegladu
wnioskodawcy:
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Zonozi R., Ageel F., Le D., Cortazar F.B., et al. (2024). Real-World Experience With Avacopan in
Antineutrophil Cytoplasmic Autoantibody-Associated Vasculitis. Kidney International Reports, 9(6), 1783—
1791. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2024.03.022.

¢ opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

Assmann G., El-Baraa A., Peter K., et al. (2024). Avacopan in ANCA-associated vasculitis received
intensified induction therapy with cyclophosphamide plus rituximab - retrospective observation two-centre

study of

30 patients. Annals of

the

Rheumatic Diseases,

https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2024-eular.2573.

83(Supplement

1), 1962.

Wood S., Khan F.A,, Aslam A., et al. (2024). Real world use and outcomes of avacopan for ANCA-
associated vasculitis differ from clinical trials: a multicentre UK cohort study. Annals of the Rheumatic
Diseases, 83(Supplement 1), 382—383. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2024-eular.3350.

Whnioskodawca uwzglednit wskazane publikacje w ramach uzupetnienia analiz.

4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacjg, porownujgce
awakopan ze standardowym leczeniem (ADVOCATE oraz CLEAR).
Trzy opracowania wtorne (Schirmer 2023, Watanabe 2022, Walters 2020), oraz szes$¢ publikacji z zakresu
skutecznosci praktycznej (Gabilan 2021, van Leeuwen 2022, van Leeuwen 2023, Assmann 2024, Wood 2024,

Zonozi 2024).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

- typ hipotezy: Superiority,

Noninferiority,

- okres obserwaciji: 52 tyg.

- interwencje
Grupa Awakopanu: Awakopan 30 mg
dwa razy dziennie doustnie (3 x 10
mg rano i 3 x 10 mg wieczorem) +
placebo odpowiadajgce prednizonowi
+ cyklofosfamid/azatiopryna lub
rytuksymab
Grupa kontrolna: Standardowe
leczenie — prednizon 60 mg dziennie
(jesli waga =55 kg) lub 45 mg (jesli
waga <55 kg) lub 30 mg (jesli
nastolatkowie z wagg <37 kg) +
placebo odpowiadajgce
awakopanowi +
cyklofosfamid/azatiopryna lub
rytuksymab

mikroskopowe zapalenie naczyn,
zgodnie z definicjami konferencji
Chapel Hill Consensus Conference,
1 dla ktérych wskazane byto
leczenie cyklofosfamidem lub
rytuksymabem,

pozytywny wynik testu na obecnosé
przeciwciat przeciwko proteinazie-3
(PR3) lub mieloperoksydazy (MPO),

szacowany wspotczynnik
przesgczania ktgebuszkowego
(eGFR) co najmniej 15 ml/min/1,73
m?2,
co najmniej jeden element gtéwny
lub trzy elementy inne niz gtéwne
lub co najmniej dwa elementy
nerkowe krwiomoczu i biatkomocz w
skali Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS), BVAS obejmuje
ocene aktywnosci choroby w 9
uktadach narzadéw, miesci sie w
zakresie od 0 do 63, przy czym
wyzsze wyniki wskazujg na wigksze
zajecie narzadow

Kryteria wykluczenia:

krwotok pecherzykowy wymagajacy
inwazyjnej wentylacji ptuc, ktory miat
trwa¢ poza badaniem
przesiewowym,

jakakolwiek inna wielouktadowa
choroba autoimmunologiczna,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ADVOCATE - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Jayne 2021)* - liczba ramion: 2 o Wiek — co najmniej 12 lat. e Remisjaw 26. tygodniu;
Zrédio _ - randomizowane, podwaojnie e nowo zdiagnozowana lub e Trwata remisja w 52.
finansowania: zaslepione badanie Il fazy nawracajgca ziarniniakowatos¢ z tygodniu
ChemoCentryx zapaleniem naczyn lub

Pozostate (wybrane):

Efekty toksyczne wywotane
przez GKS zgodnie z
indeksem toksycznosci
glikokortykosteroidow (GTI);
zmiana jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowq, oceniana za
pomoca SF-36, i EQ-5D-5L;
nawr6t choroby (Nawrot
zdefiniowano jako
pogorszenie choroby po
wczesniejszym osiggnieciu
wskaznika aktywnosci
zapalenia naczyn
Birmingham (BVAS)
réwnego 0, ktore
obejmowato co najmniej
jedng gtéwna pozycje w
BVAS, trzy lub wiecej
drugorzednych pozycji w
BVAS lub jedng lub dwie
drugorzedne pozycje w
BVAS zarejestrowane
podczas dwdch kolejnych
wizyt prébnych);

zmiana w eGFR od wartosci
poczatkowej;

stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

koagulopatia lub zaburzenie
krzepniecia krwi,

wymagane dializy lub wymiany
osocza w ciggu 12 tygodni przed
badaniem przesiewowym,

przeszczep nerki lub otrzymanie
ktérekolwiek z ponizszych:
cyklofosfamid w ciggu 12 tygodni
przed badaniem przesiewowym,
rytuksymab w ciggu 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym (lub
6 miesiecy po rekonstytucji
limfocytéw B, liczba CD19
>0,01x109/1), skumulowang dawke
dozylnych GKS wigksza niz3 gw
ciggu 4 tygodni lub doustne GKS

w dawce wigkszej niz 10 mg na
dobe prednizon (lub jego
odpowiednik) przez ponad 6 tygodni
nieprzerwanie przed badaniem
przesiewowym.

Liczba pacjentéw

Grupa awakopanu:166
Grupa prednizonu: 164

stosunek biatka
chemotaktycznego dla
monocytéw do kreatyniny w
moczu;

BVAS réwny O w 4.
tygodniu;

wskaznik uszkodzenia
naczyn

bezpieczenstwo.

CLEAR (Jayne
2017)

Zrédio
finansowania:
ChemoCentryx,
Inc., Mountain
View, California

- wieloosrodkowe,
- liczba ramion: 3,

- randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie Il fazy

- typ hipotezy: Noninferiority
- okres obserwaciji: 12 tyg.,
- interwencje

Grupa Awakopanu:
Etap 1: awakopan 30 mg dwa razy
dziennie + prednizon 20 mg

Etap 2: awakopan 30 mg dwa razy
dziennie bez prednizon

Etap 3: awakopan 30 mg dwa razy
dziennie + prednizon 20 mg LUB
awakopan 30 mg dwa razy dziennie
+ placebo odpowiadajgce
prednizonowi

Grupa kontrolna:
Etap 1: placebo odpowiadajgca
awakopanowi + prednizon 60 mg

Etap 2: placebo odpowiadajgce
awakopanowi + prednizon 60 mg

Etap 3: placebo odpowiadajgce
awakopanowi + prednizon 60 mg

- inne — W etapie 1 wigczono 12
pacjentéw, ktérych losowo
przydzielono w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujgcej 30 mg awakopanu
dziennie plus 20 mg prednizonu lub do
grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo
oraz 60 mg prednizonu. W etapie 2 do
badania wtgczono 14 pacjentéw,
réwniez losowo przydzielonych w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej 30
mg awakopanu bez prednizonu lub
placebo oraz 60 mg prednizonu. W
obu etapach wszyscy pacjenci
otrzymywali dozylnie cyklofosfamid (15
mg/kg do 1,2 g dziennie) w pierwszym
tygodniu, a nastepnie w tygodniach 2,
4, 8i12. Od 14 tygodnia pacjenci
przyjmowali doustng azatiopryne (2
mg/kg dziennie do 24 tygodnia). W
tych etapach rytuksymab nie byt

Kryteria wtgczenia:

co najmniej 18 lat,

nowo zdiagnozowana lub
nawracajgca ziarniniakowatos¢

z zapaleniem naczyn (Wegenera)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn
zgodnie z definicjami konferencji
Chapel Hill Consensus Conference,
ktére wymagaty leczenia
cyklofosfamidem (kroki 1 i 2),
cyklofosfamidem lub rytuksymabem
(etap 3)

PR3 lub MPO-ANCA dodatnie lub
ANCA dodatnie w badaniu metodg
immunofluorescencji posrednie;j,

eGFR co najmniej 20 ml/min/1,73
m?,

potwierdzone biopsjg zapalenie
naczyn nerkowych lub krwiomocz
(ponad 30 krwinek czerwonych na
pole o duzym powigkszeniu lub
wigksze niz 2+ na podstawie testu
paskowego moczu) plus albuminuria
(co najmniej 0,5 g/g kreatyniny) dla
krokéw 1 i 2 lub miat co najmniej
jedng pozycje gtéwng lub trzy
pozycje inne niz gtéwne lub co
najmniej dwie pozycje dotyczgce
nerek w wersji BVAS v3, Poniewaz
wersja 3 BVAS nie okresla
,gtéwnych” pozycji, zostaty one
wybrane tak, aby byty zgodne z WG
BVAS.

Kryteria wykluczenia:

ciezka choroba (w tym szybko
postepujace zapalenie kiebuszkow
nerkowych, krwotok pecherzykowy
prowadzacy do niedotlenienia
stopnia 3, nagte zapalenie
jednonerwowe lub zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego),

jakakolwiek inna choroba
autoimmunologiczna,

koagulopatia lub skaza krwotoczna,

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie w
12. Tyg., zdefiniowang jako
zmniejszenie BVAS w
stosunku do wartosci
wyjsciowej o co najmniej
50% oraz brak pogorszenia
w jakimkolwiek uktadzie
organizmu (pacjentéw
otrzymujgcych GKS
ratunkowe uznano za
niereagujacych)

Pozostate (wybrane):

Odsetek pacjentéw z
odpowiedzig nerkowa,
zdefiniowang jako poprawa
eGFR obliczona za pomocg
réwnania Modified Diet in
Renal Disease;

odsetek pacjentéw z remisjg
choroby (BVAS 0);

krwiomocz i albumina w
moczu w 12. tygodniu;

zmiana od wartosci
wyjsciowych w BVAS,
eGFR, ACR, liczbie
czerwonych krwinek w
moczu, stosunku MCP-1 do
kreatyniny w moczu,
wskazniku uszkodzenia
naczyn, SF-36 (komponent
fizyczny i psychiczny), EQ-
5D-5L i ratunkowym
zastosowaniu GKS

bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

dozwolony, gdyz nie zostat jeszcze
zatwierdzony w momencie
rozpoczecia badania

otrzymanie cyklofosfamidu w ciggu
12 tygodni, rytuksymabu w ciggu 12
miesiecy przed badaniem
przesiewowym (lub 6 miesiecy po
rekonstytucji limfocytéw B, liczba
CD19 >0,01x109/1), skumulowana
dawke dozylnych GKS wigkszg niz
3 g w ciggu 12 tygodni lub doustne
GKS w dawce wigkszej niz 10 mg
na dzieh réwnowazny prednizonowi
przez ponad 6 tygodni przed
badaniem przesiewowym.

Liczba pacjentow

Grupa awakopan+prednizon: 22
Grupa awakopan bez prednizonu: 22
Grupa PLC+prednizon: 23

*pozostate publikacje — analizy post-hoc: Merkel 2022, Strand 2021, Strand 2023, Cortazar 2023, protokét badania: Merkel 2020

BVAS - obejmuje ocene aktywnosci choroby w 9 uktadach narzgdéw, miesci sie w zakresie od 0 do 63, przy czym wyzsze wyniki wskazujg
na wigksze zajecie narzgdow.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksach 5 — 9 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdz. 6 (efektywnos¢

praktyczna) i rozdz. 3.2 (opracowania wtérne) AKL wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke pacjentéw wigczonych do ww. badan.

Tabela 11. Dane demograficzne pacjentow z wigczonych badaniach randomizowanych

Cecha ADVOCATE CLEAR
® n ® Awakopan bez PLC + Prednizon, n (%)
Av’\:lal_(c:%%n, n .(A)) Pr;d_n:zstzn, n (.A]) Prednizonu, n (%) N = 23 pacj.
= UES) [Pl = UES Pl N = 22 pac;.
Wiek, srednia (SD) 61,2 (£14,6) 60,5 (£14,5) 59,1 (+14,0) 59,16 (+14,0)
Mezczyzni 98 (59) 88 (53,7) 17 16
GPA 91 (54,8) 90 (54,9) 10 (44) 12(55)
MPA 75 (45,2) 74 (45,1) 12 (52) 10 (45)
kit 115 (69,3) 114 (69,5) 18 (78) 16 (73)
nowozdiagnozowana
Nawrét choroby 51(30,7) 50 (30,5) 5(22) 6(27)
Indukcja leczenia:
e Dozylny RTX o 107 (64,5) e 107 (65,2) i )
* Dozylny cyklofosfamid * 51(30,7) * 51(31,1)
o Doustny cyklofosfamid e 8(4,8) * 6(3,7)
Woczesniejsze leczenie:
* GKS e 125 (75,3) e 135(82,3) * 11 (50) o 11(48)
¢ RTX * 1(0,6) e 4(24) 0 0
o Cyklofosfamidem e 4(24) ©2(1,2) 0 o0
o AZA, MTX lub MMF e bd e bd e 3(14) *2(9)
GKS w okresie skriningu
 Jakikolwiek, w tym: * 125 (75,3) * 135 (82,3) ) )
o Dozylny o 63(38,0) o 73(445)
o  Doustny o 99(59,6) o 113(68,9)
o Catkowita dawka
rownowazna ¢ 907,3 (x1145,9) mg ¢ 978,0 (+1157,5) mg - -
prednizonowi, mg (SD)
e Dzienna dawka
réwnowazna * 64,8 (x81,9) mg * 69,9 (+82,7) mg - -
prednizonowi
AZA — azatiopryna, MMF — mykofenolan mofetylu, MTX — metotreksat), RTX - rytuksymab
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci witgczonych badan wedtug nastepujgcych skal i narzedzi: badania
RCT - narzedzie RoB2, badania nierandomizowane — skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS), opracowania wtérne
— AMSTAR 2. Ocene poszczegoélnych badan wraz z komentarzem przedstawiono ponizej.

:
= -
= E
: % :
s £ £ 3 §
3 o 'l E o =]
Il badania Interwencia Komparatar Punkt kancowy ‘Waga s 3 & [ X -;?
ADVOCATE Awikopan Predrisan Revriia 1 D9 00 O . [
ADVOCATE Mweakagan Prednisan Trwvala remisja 1 . . . . . . 7 [ —
CLEAR Mwakapan Prednisan Wiezemna remisja 1 . . . . . . . High risk
CLEAR Maakapan Prednisan Odpawied i nabedYania wediug BVAS 1 . . . . . .
o _ - 00000
ADVOCATE JE— Prasinizan ?;E:‘:;f;:.:;ﬂ;::@:’lw“‘“"“" 1
ADVOCATE Bwakapan Pradnisan z“‘::nr::::‘f&:rmm sycznasici L . . . . . .
CLEAR Swakopan Prednison Remisja 1 . . . . . .
ADVOCATE Mwakapan Prednisan Zrmiana oGFR w 12-26. tygadniu 1 . . . . . .
CLEAR Swakopan Prednison Zrmiana eGFR w 12-26. tygodniu 1 . . . . . .
ADVOCATE Mwakapan Prednisan Zrmiana oGFR w52 tygadniu 1 . . . . . .
ADVOCATE Mweakagan Prednisan Zrriana wyniku VAS 1 . . . . . .
ADVOCATE Swakopan Prednison Zrmiana wyniky w ankiecie SF-36 VAS w52, tygodni 1 . . . . . .
ADVOCATE BAewakopan Predniman Emiana wyniku w ankiecis EES0-51 WAS w 26. 1 . . . . . .
tygadniu
ADVOCATE P Prednisan Zrriana wyniky w ankiscie ED-SD-5L VAS w52, 1 . . . . . .

tygadniu
Rysunek 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego przeprowadzona przez wnioskodawce wg narzedzia RoB2.

W przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych w obu uwzglednionych badaniach, uzyskano niskie
ryzyko w zakresie popetnienia btedu systematycznego w kazdej z kategorii, a co za tym idzie, niskie ryzyko
0golnego btedu.

Ponadto oceniono site dowoddéw zgodnie ze skalg GRADE, ktorej wyniki przedstawiono w rozdz. 7 analizy
wnioskodawcy.

Tabela 12. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan efektywnosci praktycznej.

. - Van Van .
Kategoria . Assmann | Gabilian Wood | Zonozi
o Pytanie Leeuwen | Leeuwen
pytania 2024 2021 2023 2024 2024 2024
Reprezentatywnos¢ grupy poddanej * * * * * *
ekspozycji na badany czynnik
. Dobér pacjentéw do grupy niepoddanej * * * * * *
Desy ekspozycji na badany czynnik
pacjentow
W jaki sposdb stwierdzano stopien
narazenia pacjentéw na badany * * * * * *
czynnik?
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Wykazano, ze badane efekty
zdrowotne nie wystepowaty na
poczatku badania

Czynniki determinujgcych stan zdrowia - - o e e o
zaktdcajace identyczna jak grupa, w ktorej

Czy grupa kontrolna byta pod
wzgledem innych czynnikéw

wystepowat potencjalny czynnik
szkodliwy?

Ocena
efektow
zdrowotnych

Czy punkty koricowe oceniano w " * * * * *
sposéb obiektywny?

Czy okres obserwacji byt wystarczajgco

diugi, by mogty wystgpi¢ efekty
zdrowotne?

Czy badany stan kliniczny oceniono u
wszystkich pacjentow, u ktorych - * * * - .
obserwacje rozpoczeto?

Suma

8 9 9 9 8 8

Legenda: Badanie moze otrzyma¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czeéci ,Dobér pacjentéw” oraz
LOcena efektdw zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zosta¢ przyznane w przypadku pytania w czesci ,Czynniki
zakiocajgce”.

Wysoka jakos¢ badania jest oznaczana gwiazdkg dla kazdego z pytan, z wyjatkiem pytan o czynniki zaktécajgce, za ktére mozna
maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niskg jakos¢ badania.

Oceny badan retrospektywnych wskazywaty na ich wysokg wiarygodnos¢ wedtug kryteridw dla badan
nierandomizowanych.

Szczegodtowa ocena jakosci badan oraz opracowan wtérnych wnioskodawcy znajduje sie w rozdz. 10 i 11 AKL
wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,W badaniu ADVOCATE wystepujga ograniczenia zwigzane 2z niesprecyzowanymi wynikami
poszczegolnych punktéw kohcowych. Drugorzedowe punkty koncowe na temat indekséw toksycznosci
glikokortykosteroidéw (GTI-CWS i GTI-AIS) nie majg wartosci wyjsciowych, do ktérych poréwnywane sg
wyniki z 26 tygodnia. Kolejny punkt skutecznosci, zmiany eGFR jest raportowany tylko dla subpopulacji
pacjentéw z chorobami nerek.”

Uwaga Agencji: warto mie¢ na uwadze, ze wiekszy odsetek pacjentow (i w wyzej catkowitej dawce)
w grupie prednizonu przyjmowat GKS w okresie skriningu badania, niz w grupie awakopanu (tabela
z charakterystykg pacjentéw w rozdziale powyzej).

+W badaniu CLEAR ograniczenia wynikajg z mato licznych grup. Cate badanie wigczato wytgcznie
67 pacjentéw, 23 w grupie kontrolnej i po 22 w grupie awakopan i prednizon oraz awakopan bez
prednizonu. Taka ilos¢ badanych zmniejsza wiarygodnos¢ oraz moc statystyczng. Natomiast punkty
koncowe jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem byly raportowane w jeszcze zmniejszonej populacji niz
wyjsciowo, dlatego nie zostaty uwzglednione w analizie skutecznosci. Kolejne ograniczenia zwigzane sg
z punktami kohcowymi. Odpowiedz nerek oceniano w subpopulacji pacjentéw z krwiomoczem
i albuminurig na poczatku badania. Zmiany UACR, liczby czerwonych krwinek w moczu, MCP-1 w moczu
do kreatyniny oraz biatka C-reaktywnego przedstawione sg za pomoca wynikéw, ktérych nie mozna
zanalizowac¢ statystycznie.”

Uwagi: w ramach analizy Agencji, przedstawiono dodatkowo wyniki dot. jakosci zycia z badania CLEAR.

-W fazie podtrzymania metotreksat stosowany w skojarzeniu z glikokortykosteroidami uznawany jest za
komparatora dla naszej interwencji. W badaniu ADVOCATE jedynie znikoma ilo$¢ pacjentéw stosowata
metotreksat w przypadku pogorszenia lub nawrotu choroby. W badaniu ADVOCATE pacjenci stosujgcy
cyklofosfamid w fazie podtrzymania stosowali azatiopryne. Wedtug danych z publikacji Pagnoux 2008
azatiopryna i metotreksat majg poréwnywalng skutecznos¢.”

»W badaniach Assmann 2024, Wood 2024 oraz Zonozi 2024 ocena efektéw zdrowotnych moze zostaé
obnizona ze wzgledu na rézng liczbe pacjentdw, ktoérzy zostali ocenieni na poczatku obserwacji oraz tymi,
ktérzy ukonczyli badania (odpowiednio 30 vs 26, 50 vs 40 oraz 68 vs 92).”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badanie CLEAR miato krétki czas leczenia i obserwacji — 12 tygodni, co dodatkowo (obok niewielkiej grupy
pacjentéw) ogranicza wnioskowanie z wynikoéw badania.

Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wpltyw ocenianej interwenciji na przezycie lub dtugosci
okresu remisji choroby. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie
dtugofalowych skutkéw interwenciji, szczegdlnie w zakresie bezpieczenstwa.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Ze wzgledu na heterogeniczno$é badan wtaczonych do analizy, przeprowadzono metaanalizy jedynie
dla dwoch punktéw koncowych, ktére réznig sie okresem ich raportowania. Remisja w badaniu
ADVOCATE byta raportowana w 26. tygodniu, natomiast w badaniu CLEAR w 12. tygodniu. W przypadku
punktu koncowego na temat zakresu zmiany wyniku wskaznika eGFR zachodzi analogiczna sytuacja.
Pozostate dane dla poszczegélnych badan przedstawiono w osobnych podrozdziatach.
Heterogeniczno$¢ badan wynikata z ich konstrukcji. Badanie ADVOCATE bylo randomizowane,
podwojnie zaslepione i kontrolowane placebo. Pacjentéw przydzielono w stosunku 1: 1 do otrzymywania
doustnego awakopanu w dawce 30 mg dwa razy na dobe lub doustnego prednizonu wedtug schematu
zmniejszania. Pierwszym pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja, zdefiniowana jako
0 w skali Birmingham Vasculitis Activity Score w 26. tygodniu i brak stosowania glikokortykosteroidéw
w ciggu poprzednich 4 tygodni. Drugim pierwotnym punktem koncowym byta trwata remisja, zdefiniowana
jako remisja w 26 i 52 tygodniu.”

e ,Badanie CLEAR bylo randomizowane, podwodjnie zaslepione i kontrolowane placebo. Pacjenci byl
przydzieleni do jeden z trzech grup: placebo i prednizon, zaczynajac od dawki 60 mg na dobe (grupa
kontrolna), awakopan (30 mg, dwa razy na dobe) i zmniejszona dawka prednizonu (20 mg na dobe) lub
awakopan (30 mg, dwa razy dziennie) bez prednizonu. Pierwszorzedowym punktem skutecznosci byt
odsetek pacjentow, u ktérych osiggnieto zmniejszenie o 50% wartosci wskaznika Birmingham Vasculitis
Activity Score do 12. tygodnia i brak pogorszenia w jakimkolwiek ukfadzie narzgdéw.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Btad w obliczeniach metaanalizy dla zmiany eGFR, w badaniu raportowano s$redniatSEM (CLEAR) Ilub
sredniatSE (ADVOCATE), natomiast w obliczeniach wnioskodawcy w obliczeniach prawdopodobnie uzyto
wartosci SE/SEM w miejscu SD i dla obu badan wnioskowano o istotnej statystycznie roznicy. Na uzycie
nieprawidtowych wartosci SD wskazujg réwniez wyniki raportowane w rejestrze badan klinicznych badania
(NCT1363388). Obliczenia przeprowadzone przez Agencje zmieniajg wnioskowanie dla badania CLEAR —
réznica nie byfa istotna miedzy grupami, jednak wynik metaanalizy dalej wskazuje na istotnos¢ statystyczng
(obliczenia Agencji w programie Review Manager 5.4.1).

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wyniku dla punktu koncowego dot. nawrotéw choroby oraz komponentu
psychicznego formularza oceny jakosci zycia SF-36 (pominieto wyniki z gtéwnej czesci badania, przedstawiono
wyniki komponentu psychicznego z analiz post hoc, rozdz. 4.4 i 4.5 AKL wnioskodawcy.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono informacji na temat progéw istotnosci klinicznej (MCID) dla
analizowanych punktéw kohcowych, oraz nie zawarto informacji o ich wyszukiwaniu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Remisja

W zakresie osigganej remisji odsetek pacjentéw zaréwno w 12. (CLEAR) lub 26. tygodniu (ADVOCATE, punkt
pierwszorzedowy), nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w wynikach
poszczegolnych badan oraz metaanalizie (ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wyniki metaanaliz nalezy
traktowac z duzg ostroznoscia).
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W badaniu ADVOCATE remisje definiowano jako wynik BVAS wynoszgcy 0 i brak przyjmowania GKS w leczeniu
zapalenia naczyn w ciggu 4 tygodni przed wizytg w 26. tygodniu. W badaniu CLEAR jako remisje w 12. tygodniu
(z wytgczeniem pacjentéw przyjmujgcych GKS).

Tabela 13. Liczba pacjentow z remisja w 12. lub 26. tyg. — metaanaliza

Badanie Awakopan n/N (%) Prednizon n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNTB
QZXOCATE (26 1201166 (72,3%) 115/164 (70,1%) 1,11(0,69; 1,79), 0,6638 | 0,02(-0,08;0,12),0,6637 | -
CLEAR (12 tyg.) 7121 (33,3%) 8120 (40,0%) 0,75 (0,21;2,68), 06581 | -0,07 (:0,36;0,23), 06573 | -
Metaanaliza 127187 (67,9%) 123/184 (66,8%) 1,06 (0,68; 1,66),0,8010 | 0,01(-0,08;0,11),0,7848 | -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych.

Badanie CLEAR — awakopan bez prednizonu vs PLC+prednizon

Trwatg remisje w badaniu ADVOCATE przyjeto jako remisje w 26. i 52. tygodniu oraz brak przyjmowania GKS
przez 4 tygodnie przed 52. tygodniem (z wylgczeniem pacjentdéw, ktérzy uzyskali remisje w 26. tygodniu, ale
pozniej nastgpit nawrdt choroby). W zakresie trwatej remisji odnotowano istotng statystycznie rdznice dla
pacjentéw stosujgcych awakopan (RD =0,11, p=0,04; NNTB=9,27).

W zakresie wczesnej remisji choroby w badaniu CLEAR, przyjetej jako remisja w 4. tygodniu, ktéra utrzymata sie
do 12. tygodnia, nie odnotowano istotnej réznicy miedzy grupami.

Tabela 14. Liczba pacjentéw z remisja z trwalq (w 52. tyg.) lub wczesna remisja (do 12. tyg.)

Punkt koncowy Awakopan n/N Prednizon 0 , o
(badanie) ) TN (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNTB (95%Cl)
Trwala remisj
( ;‘gf‘,g&";'é‘;a 109/166 (65,7%) | 90/164 (54,9%) | 1,57 (1,01;2,45),0,0458 | 0,11 (0,00;0,21), 0,0440 | 9,27 (4,70; 347,40)
‘(’gf_z;:g;’ remisja 6/21 (28,6%) 1/20 (5,0%) 7,60 (0,82; 70,16),0,0737 | 0,24 (0,02; 0,45), 0,0321 -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktorych nalezy podda¢ okreslonej
interwenciji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych.

*remisja osiggnieta w 4 tyg. utrzymujgca sie do 12 tyg.

Badanie CLEAR — awakopan bez prednizonu vs PLC+prednizon

Odpowiedz na leczenie BVAS

W zakresie odpowiedzi na leczenie wedlug BVAS w 12. tygodniu, definiowanej w badaniu CLEAR (punkt
pierwszorzedowy w badaniu) jako odpowiedZ na leczenie na podstawie zmniejszenia BVAS o co najmniej 50%
w stosunku do warto$ci wyjsciowej i braku pogorszenia w jakimkolwiek uktadzie ciata, odnotowano nieistotng
statystycznie réznice — awakopan 81% vs prednizon 70%, RD=0,11 (p=0,4175).

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie wg BVAS, 12 tyg.

Badanie Awakopan n/N (%) | Prednizon n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNTB

CLEAR 17/21 (81,0) 1,82(0,43; 7,76), 0,4175 0,11 (-0,15; 0,37), 0,4123 -

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)
Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych.

Interwencje z badaniu CLEAR — awakopan bez prednizonu vs PLC+prednizon

14/20 (70,0)

BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) obejmuje ocene aktywnosci choroby w 9 uktadach narzgdéw, miesci
sie w zakresie od 0 do 63, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze zajecie narzaddow.

Toksycznosé GKS

W zakresie zmiany GTI-CWS odnotowano istotng statystycznie redukcje toksycznosci w 26. tygodniu przy
zastosowaniu awakopanu: -16,9 (-26,32; -7,48) punktow w skali GTI-CWS. Wskaznik skumulowanej toksycznosci
glikokortykosteroidow GTI-CWS miesci sie w zakresie od 0 do 410, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze
nasilenie dziatah toksycznych.

W zakresie zmiany tgcznej oceny poprawy toksycznosci GKS w 26. tygodniu (GTI-AIS, wskaznik miesci sie
w zakresie od -317 do 410, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie skutkow toksycznych),
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odnotowano istotnie statystyczng réznice w redukcji toksycznosci przy stosowaniu awakopanu w poréwnaniu do
prednizonu: -12,2 (-21,90; -2,50) punktow.

Tabela 16. Ocena toksycznosci GKS w 26. tyg.— badanie ADVOCATE

T e Awakopan Prednizon Réznica, MD (95% Cl) Wartos¢ p
(badanie) N Srednia (SEM) N Srednia (SEM) ’
GTI-CWS 154 39,7 (343) 153 56,6 (3,45) -16,9 (-26,32; -7,48) 0,0005
GTI-AIS 154 11,2 (3,48) 153 234 (3,5) 12,2 (-21,90; -2,50) 0,0143

MD — $rednia réznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami; SE/SEM — btad standardowy /$redniej (ang. standard error/ of mean); GTI-CWS
— zmiana wskaznika skumulowanej toksycznosci GKS (ang. The Glucocorticoid Toxicity Index Cumulative Worsening Score), GTI-AIS — zmiana
tacznej oceny poprawy toksycznosci GKS (ang. The Glucocorticoid Toxicity Index Aggregate Improvement Score)

Na podstawie analiz w publikacji Stone 2022 autorzy wnioskujg o wsparciu koncepcji przyjecia progu 10 pkt
w skali GTI jako MCID (zatozenie testowano na badaniu ADVOCATE). Réwniez w publikacji Scherbacher 2024
u chorych z AAV przyjeto jako prég MCID dla GTI wartos¢ 10 pkt.

Zmiana eGFR

W badaniu ADVOCATE w zakresie zmiany wyniku wskaznika eGFR w 52. tygodniu, definiowanego jako
szacunkowy stopien przesgczania kiebuszkowego w 52. tygodniu, odnotowano istotng statystycznie réznice przy
zastosowaniu awakopanu, tj.: 3,2 (0,43; 5,97) ml/min). Réznica byfa rowniez istotna w 26. tygodniu obserwac;ji,
MD=2,90 (95% CI: 0,03; 5,77) — obliczenia Agenciji.

W obliczeniach Agencji dla zmiany eGFR w 12. (CLEAR) lub 26. tygodniu (ADVOCATE) metaanaliza wskazata
na istotng réznice miedzy ocenianymi grupami, jednak wyniki metaanalizy nalezy traktowa¢ z ostroznoscia, ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ badan.

W metaanalizie obliczenia wnioskodawcy zawierajg btad, szczegdétowo opisano w ograniczeniach analizy
wskazane przez Agencje, rozdz. 4.1.4. niniejszej analizy. Btgd skutkuje zmiang wnioskowania nt. istotnosci
zmiany w 12 tyg. badania CLEAR, ktorej to roznica w obliczeniach Agencji nie jest istotna miedzy grupami (wynik
zmienia sie rowniez w metaanalizie, jednak bez zmiany wnioskowania o IS).

Tabela 17. Zmiana eGFR w 12 tyg. (CLEAR) oraz 26 i 52 tyg. (ADVOCATE) — obliczenia Agencji

i Awakopan Prednizon Roéznica”, L
Badanie - . o Wartos¢ p
N Srednia (SEM) [SD] N Srednia (SEM) [SD] MD (95% ClI)
Zmiana eGFR w 12.-26. tygodniu
ADVOCATE 121 5,8 (1,04) [11,44]* 127 2,9(1,03) [11,611" 2,90 (0,03; 5,77) -
CLEAR 21 5,6 (2,3) [10,211]* 20 0,8 (2,2) [9,549] 4,80 (-1,25; 10,85) -
Metaanaliza 3,25 (0,66; 5,84) 0,01
Zmiana eGFR w 52. tygodniu

ADVOCATE? 119 7,3(1) 125 4,1(1) 3,2(0,43; 5,97) 0,0245
MD — $rednia réznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE/SEM — btad
standardowy /$redniej (ang. standard error/ of mean);
Interwencje z badaniu CLEAR — awakopan bez prednizonu vs PLC+prednizon. W badaniu ADVOCATE eGFR oceniano w populacji pacjentéw z
chorobg nerek na poczatku badania na podstawie BVAS
*na podstawie NCT1363388 dla badania CLEAR; “obliczenia Agenciji (Review Manager 5.4.1); @ Jayne 2021

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ADNVOCATE a8 1144 11 29 116078 12¥7 B16%  280[003 4577 4
CLEAR a6 10211 21 na 9544 20 184% 4801251089 +
Total (95% CI) 142 147 100.0%  3.25[0.66, 5.84] ——e R —
Heterogeneity: Chif=0.31, df=1 (P = 0.58); F= 0% |4 Iz p é i
Testfor overall effect: £= 2.46 (F = 0.01) Favours [experimental] Fawvours [control]

Rysunek 4. Zmiana eGFR w 12 tyg. (CLEAR) i 26 tyg. (ADVOCATE) - obliczenia Agencji
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Nawroét

Nawroty choroby w 52 tyg. obserwacji miato tgcznie 16 ze 158 pacjentow (10,1%) w grupie otrzymujgcej
awakopan i 33 ze 157 pacjentéw (21,0%) w grupie otrzymujgcej prednizon (wspodtczynnik ryzyka nawrotu po
remisji awakopan vs. prednizon wyniést 0,46 (95% CI, 0,25 do 0,84)).

Tabela 18. Nawrot choroby w 52 tyg. (ADVOCATE)
Badanie Awakopan n/N (%) Prednizon n/N (%) HR (95%Cl)

ADVOCATE 16/158 (10,1) 33/157 (21,0) 0,46 (0,25; 0,84)

-
o
1

Avacopan
0.9

0.8
0.7 Prednisone
0.6
0.5+
0.4
0.3
0.2
0.1+

0.0 T T T T T T T T 1
0 40 80 120 160 200 240 280 320 360

Hazard ratio for relapse, 0.46 (95% Cl, 0.25-0.84)

Probability of Freedom from Relapse

Days to Relapse

No. at Risk
Avacopan 158 153 149 146 145 133 129 115 92 0
Prednisone 157 151 146 137 133 126 119 111 90 0

Rysunek 5. Czas do nawrotu choroby (wykres Kaplan-Maier, Jayne 2021)

Jakosé zycia

W badaniu ADVOCATE w zakresie zmiany wyniku w ankiecie EQ-5D-5L VAS w 52. tygodniu (zakres punktacji:
0 — 100, wyzsze wyniki wskazujg na lepszg jakos¢ zycia), odnotowano istotng statystycznie réznice przy
zastosowaniu awakopanu tj: 5,9 (2,02; 9,78) punkéw. Réwniez wynik komponentu fizycznego w formularzu SF-36
(wersja 2, wyzsze wyniki wskazujg na lepsza jakos¢ zycia) byt istotnie wyzszy w grupie awakopanu zaréwno
w 26. jak i 52. tygodniu (o odpowiednio 3,11 pkt i 2,35 pkt). Wyniki komponentu psychicznego formularza SF-36
oraz wyniki jakosci zycia w obu formularzy w badaniu CLEAR nie roznity sie istotnie miedzy grupami. Nalez mie¢
na uwadze, ze w badaniu CLEAR pomiary byty dostepne tylko dla ok. potowy pacjentow.

Tabela 19. Zmiana jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem wg Medical Outcomes Survey Short Form-36 (SF-36) oraz EuroQol-5D-5L
(EQ-5D-5L)

Badani Awakopan Prednizon Réznica, e
adanie - ~ artosc
N Srednia (SEM) N Srednia (SEM) MD (95% Cl) P
SF-36 — komponent fizyczny

* A
szfy’;R 7 4,863 (2,415) 10 5,383 (2,694) 0,52 (-7,61: 6,57) 0,89
‘;‘EX{SCATE 153 4,45 (0,73) 147 1,34 (0,74) 3,11 (1,07; 5,15) 0,0030
?th\)I’;)CATE 147 4,98 (0,74) 144 2,63 (0,75) 2,35 (0,28; 4,42) 0,0265

SF-36 — komponent psychiczny”

*

fZLEgR 7 2,197 (1,066) 10 -0,766 (3,888) 2,96 (—4,93; 10,86) 0,54
a

:‘gt‘;gc”E 154 4,85 (0,83) 147 3.27 (0,84) 158 (~0,61: 3.77) 0,18
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a
th‘;gCATE 148 6,39 (0,84) 144 4,69 (0,85) 170 (-0,52; 3,92) 0,15
EQ-5D-5L VAS
* A
CLEAR 7 4,0 (4,69) 9 3,3 (13,23) 7.3(=20,21; 34,81) 0,65
12 tyg.
ADVOCATE 153 91 (1,4) 150 5,5 (1,4) 3,6 (-0,28; 7,48) 0,0700
26 tyg.
ADVOCATE | 49 13,0 (1.4) 146 74(1.4) 5,9 (2,02; 9,78) 0,0031
52 tyg.
MD — $rednia roznica (ang. mean difference) pomiedzy grupami; SEM — btad standardowy Sredniej (ang. standard error of mean);
*na podstawie NCT1363388 dla badania CLEAR; "obliczenia Agenciji (Review Manager 5.4.1), @ suplement do publikacji Jayne 2021

We wigczonej przez wnioskodawce publikacji Strand 2023 z analizg post hoc, powotujac sie m.in. na Walsh 2020
i Strand 2011 (OMERACT 10 — Outcome Measures in Rheumatology) jako prog MCID przyjeto 2,5 pkt réznicy
dla komponentéw psychicznego i fizycznego SF-36 oraz 5 pkt dla EQ-5D VAS (5 pkt przyjeto tez dla
poszczegolnych domen kwestionariusza SF-36 - nie analizowane w ramach AKL wnioskodawcy). W publikacji
Walsh 2011 analizowano jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem u pacjentéw ze swiezo zdiagnozowanym AAV,
Z uzyciem kwestionariusza SF-36 (komponenty psychiczny i fizyczny), gdzie wskazano na réznice 5 pkt. jako
ogolnie przyjetag wartos¢ MCID.

Szczegotowe zebrane dane dot. Skutecznosci i bezpieczenstwa, w tym z badan post-hoc znajduja sie w rozdz. 4
i aneksie 14 analizy wnioskodawcy.

Badania efektywnosci praktycznej

Assmann 2024 (abstrakt, |. pacj. — 30) — U 12 z 26 pacjentéw po 26. tyg. obserwacji zaprzestano stosowania
GKS. U trzech pacjentéw przerwano stosowanie awakopanu. Autorzy konkluduja, ze wyniki terapii skojarzonej
awakopanem z RTX i cyklofosfamidem s3g obiecujgce w badanej populaciji.

Gabilan 2021 (publikacja typu ,research letter”, I. pacj. — 9) — Remisje (BVAS = 0) w 12. miesigcu raportowano
u osmiu pacjentow. Wystgpito 1 powazne zdarzenie niepozgdane (zakazenie drog moczowych). Wnioskowano,
ze awakopan plus rytuksymab prowadzi do wysokiego wskaznika remisji AAV i pozwala na rezygnacje z GC.

van Leeuwen 2022 (publikacja typu .research letter”, I. pacj. — 8) — U wszystkich pacjentéw osiggnieto
remisjg ciggu 6. miesiecy (BVAS = 0), u jednego pacjenta wystgpito powazne zaostrzenie choroby. Zaprzestanie
stosowanie prednizon miato miejsce u 5, a zmniejszenie do niskiej dawki u trzech pacjentow.

van Leeuwen 2023 (publikacja typu ,research letter”, I. pacj. — 30) — U o$miu pacjentow 27%) raportowano 24
zdarzenia niepozadane, w tym 15 powaznych (u pieciu pacjentéw). U dwdch pacjentow wystgpito szes¢ zdarzen
rozpatrywanych jako zwigzane z leczeniem awakopanem. Wnioskowano o podobnym profilu bezpieczehstwa
w poréwnaniu z badaniem klinicznym.

Wood 2024 (abstrakt, I. pacj. — 50) — Odpowiedz kliniczng zdefiniowang jako BVAS <3 oraz dawke prednizolonu
<5 mg/dobe lub réwnowazna, ktdrg raportowano u 58% pacj. sposréd 24 z danymi dostepnymi dla 6 mies.
Stosowanie awakopanu w praktyce tuz po jego dopuszczeniu do obrotu réznito sie od badania ADVOCATE:
wiecej pacjentéw miato niski eGFR, leczenie rozpoczynano pdézniej, czesciej tgczono je z innymi lekami
immunosupresyjnymi i stosowano rézne protokoty GC. Rzadziej obserwowano catkowitg remisje, ale
niekompletna remisja nie wydawata sie prowadzi¢é do przepisywania przez klinicystdbw dodatkowe;j
immunosupresji lub zgondw z powodu zapalenia naczyn w okresie obserwacji

Zonozi 2024 (publikacja petnotekstowa, I. pacj. — 92) — Gtéwng miarg wynikéw byta remisja kliniczna po 26 i 52
tygodniach, ktéra zostata zdefiniowana przez lekarza prowadzacego jako brak oznak lub objawdéw aktywnosci
zapalenia naczyn i dawka prednizonu <5 mg/d. Awakopan stosowano u pacjentow, kitdrzy byli wykluczeni
z badania ADVOCATE, w tym u oséb z zaawansowang chorobg nerek, na terapii nerkozastepczej oraz u tych,
ktérzy otrzymali PLEX. Zaobserwowano wysokie wskazniki remisji w rzeczywistych warunkach klinicznych (61/68
pacj. w 26 tyg. i 32/38 pacj. w 52. tyg.). Badanie wykazato rowniez duzg zmiennos¢ w stosowaniu steroidow
w pofgczeniu z awakopanem, co odréznia je od protokotu badania ADVOCATE. Zauwazono takze istotne
opdznienia w rozpoczynaniu terapii awakopanem, jednak ogdélny profil bezpieczenstwa leku oceniono jako
akceptowalny.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W wiekszosci przedstawionych zdarzen niepozgdanych réznice miedzy ocenianymi interwencjami nie byty istotne
statystycznie. Istotng roznice raportowano dla punktu koncowego dotyczgcego jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z GKS zaréwno w badaniu ADVOCATE (RD=-0,14, p0,003; NNTB=7)
jak i metaanalizie (RD=-0,14, p=0,002; NNTB=7) — w badaniu CLEAR réznica nie byta istotna.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane

Badanie A‘:l"l";qk‘(’,/':';‘" P;‘;ﬂ"&‘;" OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNTB (95% Cl)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
ADVOCATE | 164/166 (98,8%) | 161/164 (982%) | 1,53 (0,25;9,27),0,6448 | 0,01 (-0,02;0,03), 0,643 -
CLEAR 21/22 (95,5%) 21/23(91,3%) | 2,00(0,17;23,78),0,5831 | 0,04 (-0,10;0,19), 0,573 -
Metaanaliza | 185/188 (98,4%) | 182/187 (97,3%) | 1,68(0,39;7,20), 04866 | 0,01(-0,02;0,03), 0,478 -
Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozadane
ADVOCATE 70166 (42,2%) | 741164 (451%) | 0,89 (0,57;1,37),0,5887 | -0,03(-0,14;0,08), 0,588 -
CLEAR 8/22 (36,4%) 4/23 (17,4%) 2,71(0,68; 10,84), 0,575 | 0,19 (-0,06; 0,44), 0,143 -
Metaanaliza 78188 (41,4%) | 78187 (41,7%) | 1,27 (0,46;3,53),0,6481 | 0,05 (-0,16;0,26), 0,643 -
Zgon
ADVOCATE 2/166 (1,2%) 4164 (2,4%) 0,49 (0,09; 2,70), 04110 | -0,01 (-0,04; 0,02), 0,402 -
CLEAR 0/22 (0,0%) 0/23 (0,0%) - 0,00 (-0,08; 0,08), 1,000 -
Metaanaliza 2/188 4/187 - -0,01 (-0,04; 0,02), 0,429 -
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z GKS
ADVOCATE | 110/166 (66,3%) | 132/164 (805%) | 0,48 (0,29;0,79),0,0038 | -0,14 (-0,24; -0,05), 0,003 | 03 (ﬁ’ﬁ;o’m
CLEAR 11/22 (50,0%) 15/23 (65,2%) 0,53 (0,16; 1,77),0,3037 | -0,15 (-0,44; 0,13), 0,296 -
Metaanaliza 121/188 1471187 048(0:30;0.77),00022 | 0,14 (:0,23;0,05), 0,002 | &8 (430: 18,57)
Zdarzenie niepozadane zagrazajace zyciu
ADVOCATE | 8166(4,8%) | 14/164(85%) | 054(022133),01814 | -0,04(:009;002),0175 | ;
Jakiekolwiek powazne zdarzenie zwiazane z zaostrzeniem zapalenia naczyn
ADVOCATE | 17/166(102%) | 23/164(14,0%) | 070(0,36;136),02941 | -0,04(:0,11;003),0292 | ;
Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego
ADVOCATE | 26166 (157%) | 201164(17.7%) | 086(048;154),06226 | -0,02(-0,10;006),0622 | ;
Jakakolwiek infekcja
ADVOCATE \ 113/166 (68,1%) \ 124/164 (75,6%) \ 0,69 (0,42: 1,12), 0,1290 \ -0,08 (-0,17; 0,02), 0,127 \ -
Jakakolwiek powazna infekcja
ADVOCATE | 221166(133%) | 25/164(152%) | 0,85(046;158), 06051 | -0,02(:0,10;006), 0,605 | -
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencii, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)
Badanie CLEAR — awakopan bez prednizonu vs PLC+prednizon

Szczegotowe dane nt. bezpieczenstwa w prezentowanych badaniach znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na
str. 113 (tab. 59.).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki dodatkowych badan odnalezionych przez Agencje (wymienione w rozdz. 4.1.2. niniejszej analizy) zostaty
uwzglednione w materiatach wnioskodawcy w ramach uzupetnien analiz HTA.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wg ChPL Tavneos

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg: nudnosci (23,5%), bol glowy (20,5%), spadek liczby krwinek
biatych (18,7%), zakazenie gornych drog oddechowych (14,5%), biegunka (15,1%), wymioty (15,1%) oraz
zapalenie btony sluzowej nosa i gardfa (15,1%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia czynnosci watroby (5,4%) oraz zapalenie ptuc
(4,8%).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Tavneos (wybrane)

Hepatotoksycznos¢

U pacjentdw otrzymujgcych awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem (a nastepnie azatiopryng Ilub
mykofenolanem) lub rytuksymabem, oraz trimetoprimem i sulfametoksazolem obserwowano ciezkie dziatania
niepozgdane w postaci podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz watrobowych oraz wzrostu stezenia bilirubiny
catkowitej. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano polekowe uszkodzenie watroby i zespot zanikajgcych
przewodow zoétciowych (ang. vanishing bile duct syndrome, VBDS), w tym przypadki zakohczone zgonem.

Nalezy unika¢ stosowania awakopanu u pacjentéw z objawami przedmiotowymi choroby watroby, takimi jak
podwyzszona aktywno$¢ AST, ALT, fosfatazy alkalicznej (ALP) lub stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ transaminaz watrobowych oraz stezenie bilirubiny
catkowite;.

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem podwyzszenia aktywnosci transaminaz watrobowych oraz stezenia
bilirubiny catkowitej, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz jako czesc¢ rutynowej kontroli wynikajacej z choroby
zasadniczej pacjenta.

Krew i uktad immunologiczny

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczyc¢ liczbe biatych krwinek (WBC), a nastepnie monitorowaé pacjentow
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz jako czes¢ rutynowej kontroli wynikajgcej z choroby zasadniczej
pacjenta.

Nie wolno rozpoczynaé¢ leczenia awakopanem, jesli wartos¢ WBC jest mniejsza niz <3,5 x1091 lub liczba
neutrofiléw jest mniejsza niz 1,5 x1091, lub liczba limfocytéw jest mniejsza niz <0,5 x109/1.

Pacjentow otrzymujgcych awakopan nalezy poinstruowacé, aby niezwtocznie zgtaszali wszelkie objawy zakazenia,
niespodziewane zasinienia, krwawienie oraz wszelkie inne objawy swiadczgce o zaburzeniu czynnosci szpiku
kostnego.

Ciezkie zakazenia
U pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone GPA lub MPA, w tym awakopan w skojarzeniu z rytuksymabem
lub cyklofosfamidem, zgtaszano ciezkie zakazenia.

Pacjentow nalezy oceni¢ pod katem wystepowania wszelkich powaznych zakazen.

Awakopan nie byt badany u pacjentéw z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B, wirusem zapalenia
watroby typu C lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Przed leczeniem i w trakcie leczenia pacjenci
muszg powiadomié¢ lekarza o rozpoznaniu gruzlicy, wirusowego zapalenia watroby typu B, wirusowego zapalenia
watroby typu C lub zakazeniu wirusem HIV.

Nalezy by¢ ostroznym podczas leczenia pacjentéw z gruzlicg, wirusowym zapaleniem watroby typu B, wirusowym
zapaleniem watroby typu C lub zakazeniem wirusem HIV w wywiadzie.

Awakopan nie hamuje tworzenia sie kompleksu atakujgcego btone (C5b-9) ani koncowego etapu aktywacji uktadu
dopefniacza (TCC). W programie klinicznym dotyczgcym awakopanu nie zidentyfikowano zadnego przypadku
zakazenia Neisseria meningitidis. Pacjentéw leczonych z powodu zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA nalezy
monitorowa¢ zgodnie ze standardowg praktykg w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw
zakazenia Neisseria.

Profilaktyka zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii

Zaleca sie profilaktyke zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii u dorostych pacjentéw z GPA lub
MPA w trakcie leczenia awakopanem, zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi praktyki klinicznej.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw otrzymujgcych awakopan zgtaszano obrzek naczynioruchowy. Pacjenci muszg powiadomi¢ lekarza,
jesli wystgpig jakiekolwiek objawy, takie jak obrzek twarzy, warg lub jezyka, ucisk w gardle lub trudnosci
w oddychaniu. W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy wstrzymac stosowanie awakopanu.
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Choroby serca

Pacjenci z GPA lub MPA sa w grupie ryzyka wystgpienia choréb serca, takich jak zawat miesnia sercowego,
niewydolnos¢ serca oraz zapalenie naczyn krwionosnych serca. U pacjentéw leczonych awakopanem zgtaszano
ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) w postaci choréb serca. Schemat leczenia oparty na skojarzeniu
cyklofosfamidu, a nastepnie azatiopryny moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia choréb serca (w poréwnaniu do
schematu opartego na skojarzeniu z rytuksymabem).

Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Na stronach EMA, URPL i FDA nie odnaleziono komunikatéw i ostrzezen dotyczgcych innych zdarzen niz
wskazane w ChPL Tavneos.

4.3. Komentarz Agencji

Wigczone do analizy klinicznej badania wtérne spetniajgce kryteria przegladéw systematycznych bazowaty
gtdwnie na tych samych badaniach co uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Jedynie w publikacji Schrimer
2023 uwzgledniono dodatkowe badanie ,CLASSIC” w ktérym oceniano bezpieczehnstwo, a w obu badanych
grupach stosowano awakopan.

Badania CLEAR i ADVOCATE mimo, ze byty randomizowane, podwdjnie zaslepione i kontrolowane placebo, byty
heterogeniczne, m.in. pod wzgledem okresu obserwacji i punktéw czasowych raportowanych punktéw koncowych
(przyktadowo ocena remisji w badaniu CLEAR miata miejsce w 12. tyg. a w badaniu ADVOCATE w 26. tyg. — tj.
ponad dwukrotnie diuzszy okres). Przedstawiono metaanalize jedynie dla kilku sposréd ocenianych punktéow
koncowych — osiggniecia remisji choroby, zmiany eGFR oraz dla niektérych punktéw dotyczgcych zdarzen
niepozgdanych. Dodatkowo, w badaniu ADVOCATE eGFR nie byt raportowany dla wszystkich pacjentéw,
a jedynie dla pacjentéw z chorobami nerek. Glikokortykosteroidy byly stosowane réwniez przez pacjentow
Z ramienia awakopanu (w badaniu ADVOCATE $rednia dzienna dawka stanowita 1/3 dawki przyjmowanej przez
pacjentéw z ramienia prednizonu), dodatkowe stosowanie GKS byto czestsze w grupie prednizonu. Czynnikiem
ograniczajgcym wiarygodnos$¢ w duzym stopniu w badaniu CLEAR byta liczebnos$¢ grup — byto to ok 20 pacjentéw
w kazdej z grup, a dodatkowo dla jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem raportowano u niespetna potowy
pacjentéw. W analizach wnioskodawcy nie odniesiono sie do wartosci MCID, tj. minimalnej réznicy istotnej
klinicznie, co utrudnia ocene wynikow.

Okres obserwacji w badaniach byt niewystarczajgcy wzgledem oceny trwatosci efektéw zdrowotnych,
w szczegOlnosci utrzymania remisji. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na
przewidywanie dlugofalowych skutkdw interwencji.
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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 z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Tavneos, preparatu zawierajgcego substancje czynng awakopan, w postaci kapsutek
twardych, w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, czynng ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn, w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analiza kosztow-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii awakopanem (AVA) przyjeto najlepszg terapie standardowg (SoC, ang. standard of
care) ziozong z leczenia  rytuksymabem  (RTX), cyklofosfamidem (CYC) w  indukcji,
azatiopryng/metotreksatem/rytuksymabem w remisji oraz glikokortykoidami w obu fazach leczenia. W modelu,
celem poréwnania, ramie komparatora stanowig glikokortykoidy (GSK/GC), ktére sg ,zastepowane” stosowaniem
awakopanu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy.

Przedstawiono dodatkowe scenariusze analizy w horyzoncie 5-, 10- oraz 20-letnim.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokos$ci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla analizowanej
technologii, ktéry zbudowano w $rodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA i zaadaptowano do
warunkéw polskich.

Do szacowania efektéw zdrowotnych i kosztéw wykorzystano model Markowa, w ktérym efekty zdrowotne i koszty
szacowane sg na podstawie macierzy przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia:

e aktywna choroba (stan poczatkowy);

e remisja;

e nawr6t choroby — z mozliwoscig reindukcji (max. dwukrotnej);

e krancowa niewydolnos¢ nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease);
e zgon.

W ramach stanoéw remisji i nawrotéw uwzgledniono dodatkowo stany tunelowe, w ktérych sledzone jest uzyskanie
stanu remisji — pacjenci majg czas 6 cykli na osiggniecie remisji a chorzy, ktérzy osiggng remisje wczesniej moga
wréci¢ na terapie dopiero po ukonczeniu 6 cykli terapii indukujgcej. Wprowadzone stany tunelowe uzasadniono
réznym kosztem terapii.

Przebieg modelu rozpoczyna sie od stanu Aktywna choroba, gdzie pacjenci rozpoczynajg pierwszg terapie
indukujacg trwajgca 6 cykli. W przypadku stwierdzenia odpowiedzi na leczenie chory pozostaje w stanie
Remisja 1. W przypadku nawrotu mozliwy jest ponowny kurs indukujgcy (trwajagcy max. 6 cykli), Chorzy
niereagujacy na terapie pozostajg w stanie tunelowym Nawrét 1.7 lub Nawrdt 2.7. W stanie Nawrdot 1 moga
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znalez¢ sie rowniez chorzy niereagujgcy na pierwotny kurs indukujgcy. Po osiggnieciu maksymalnej liczby terapii
indukujgcych chory bez remisji pozostaje w stanie Nawrét 3 do konca horyzontu analizy.

W modelu w kazdym momencie mozliwe jest takze przejscie pacjenta do stanu krancowej niewydolnosci nerek
(ESRD) lub zgonu (Smier¢, stan pochianiajgcy). Dla kazdego cyklu rownolegle naliczane sg réwniez wyniki
zdrowotne i koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozgdanych (AE zwigzane z GC).

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszych rysunkach.

C::’ Stany zdrowia AE zwigzane z GC - AE zwigzane z GC - AE zwigzane z GC -
I:] Zdarzenia zdrowotne wysoka dawka niska dawka brak GC

Rysunek 6. Schemat podstawowy modelu Markowa wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)
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Rysunek 7. Schemat modelu wnioskodawcy - stany tunelowe (AE wnioskodawcy)

Efekt kliniczny, rozumiany jako QALY, szacowany jest gtdwnie z uwzglednieniem:
e utrzymania remisji choroby (utrzymania BVAS=0) bez kortykosteroidéw przez 4 tyg. po indukcji remisji;
¢ unikniecie zdarzen niepozgdanych, w szczegodlnosci zakazen;
¢ unikniecie postepu niewydolnosci nerek (eGFR<15 ml/min/1,73m?) i jej skutkow.

Cykl w modelu trwa cztery tygodnie.

Uwzgledniono korekte potowy cyklu (o ktérej w AE wnioskodawcy nie wspomniano).

Leczenie indukujgce trwa 6 cykli, nastepnie w analizie podstawowej przyjeto kontynuacje terapig awakopanem
przez kolejne 7 cykli (w AE wskazano 8 cykli [str. 18], co nie jest zbiezne z informacjami zawartymi w modelu
—tgczny czas terapii podstawowej to 13 cykli [1 rok]). W analizie wrazliwosci uwzgledniono dtuzsze horyzonty
terapii (maks. 48 miesiecy [53 cykli] terapii podtrzymujace;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/77



Tavneos (awakopan) 0T.423.1.54.2024

Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 2.2. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowa pacjentéw, w szczegdlnosci wiek, masa i powierzchnia ciata
okreslono na podstawie badania ADVOCATE.

Tabela 21. Charakterystyka populacji docelowej w modelu (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Dane poczatkowe
Wiek [w latach] 60,0
Masa ciata [kg] 77,1
Srednia powierzchnia ciata [m?] 1,92

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolnosci
badan: ADVOCATE i CPRD.

Macierz przejs¢ miedzy stanem remisji i nawrotem

e Macierz przejs¢ okreslono na podstawie:
o danych z badania ADVOCATE (ADVOCATE CSR);
o danych z raportu CPRD (PHMR).

Po okresie dostepnych danych (60 tyg.) zaktada sie efekt zanikania leczenia — domysinie wynosi on 5 tygodni
(dwa cykle). W kolejnych cyklach efekt terapii jest tozsamy w obu ramionach.

Tabela 22. Parametryzacja modelu — macierz przej$¢ miedzy stanami choroby i remisji (AE wnioskodawcy)

Wyszczegoélnienie | Awakopan | Rytuksymab/Cyklofosfamid
Badanie ADVOCATE (ADVOCATE CSR)
Wskaznik remisii, % Po 26 byg. 72,3% 70,1%
Po 52 tyg. 65,7% 54,9%
Czestos¢ nawrotéw miedzy 26 a 52 tyg. modelu, n/cykl 0,015 0,038
AD/nawro6t -> remisja 0,179 0,170
Remisja -> nawrét, pierwsze 12 mies. 0,015 0,038
Prawdopodobienstwo Remisja -> nawrét, tygodnie 52-60 0,025 0,038
przejscia, n/cykl Remisja -> nawrét, tygodnie 61-64* 0,031 0,038
Remisja -> nawrét, tygodnie 65-104 0,037 0,038
Remisja -> nawrét, tygodnie 105+ 0,008 0,008
Raport CPRD (PHMR)
Zuzycie GC (Duze >10 mg/d., niskie <10 mg/d) Niskie Duze Niskie Duze
AD/nawrot -> remisja
. Remisja -> nawrét, pierwsze 12 mies.
Prawdo_po_doblenstwo Remisja -> nawrét, tygodnie 52-60
przejscia, n/cykl
Remisja -> nawrét, tygodnie 61-104
Remisja -> nawrét, tygodnie 105+
* w modelu wnioskodawcy wskazany parametr nie zostat wyszczegélniony, przyjeto wartosci dla tygodni 65-104
AD - choroba aktywna (ang. active disease)

Macierz przej$c¢ do stanu ESRD

Czestos¢ wystgpienia ESRD okreslono na podstawie publikacji Robson 2015, Gercik 2020, Brix 2018, raportu
CPRD, danych z badania ADVOCATE oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Podstawowe prawdopodobienstwo wystgpienia ESRD w cyklu okreslono na podstawie raportu CPRD — dla stanu
remisji przyjeto wartos¢ 0,0011 zdarzen/cykl. w chorobie aktywnej/nawrocie przyjeto wartos¢ 0,0018
zdarzen/cykl, dla stanu opornosci na leczenie przyjeto wartos¢ 0,0022 zdarzen/cykl.

Ryzyko wystgpienia ESRD wzgledem eGFR okreslono na podstawie syntezy danych z publikacji Gercik 2020
i Brix 2018 — HR=0,947 za dodatkowg jednostke eGFR.
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Na podstawie ww. ryzyka oraz spadku eGFR w okresie nawrotu (wskazano wartos¢ 18 ml/min.) oszacowano
korekte ryzyka wystgpienia ESRD w czasie nawrotu: 2,67 dla drugiej i 7,10 dla trzeciej indukcji.

W ponizszej tabeli przedstawiono syntetycznie macierz przej$¢ uwzgledniong w analizie podstawowe;.

Tabela 23. Macierz przejs¢ do stanu ESRD (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Ramie awakopanu Ramie komparatora
| indukcja
Prawdopodobienstwo przejscia — indukcja, cykle 1-6 Il indukcja
Il indukcja
| indukcja
Prawdopodobienstwo przejscia — remisja, cykle 1-6 Il indukcja
Il indukcja
| indukcja
Prawdopodobienstwo przejscia — remisja, cykle 7+ Il indukcja
Il indukcja
* w przypadku stwierdzenia opornosci u chorych modelowane jest ryzyko z ramienia komparatora

Terapie nerkozastepcze

W modelu okreslono strukture terapii zwigzanych z krancowg niewydolnoscig nerek, uwzgledniajgc dializy
otrzewnowe, hemodializy i przeszczep nerek na podstawie raportu NICE dla patiromeru w leczeniu hiperkaliemii.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie z uwzglednieniem polskich danych z raportu Aktualny stan leczenia
nerkozestepczego w Polsce — 2023 (Debska-Slizien 2024, str. 16-17 [uwzgledniono stan na dzien 31.12.2023 r.
— przyp. analityka]), ktére uwzgledniono w oszacowaniach wtasnych Agencji w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.

Tabela 24. Struktura terapii nerkozastepczych uwzgledniona w analizie (AE wnioskodawcy, Debska-Slizien 2024)

Wyszczegolnienie

Analiza podstawowa Wnioskodawcy

(TA623, NICE 2020)

Oszacowanie Agencji na podstawie
Debska-Slizien 2024

Dializa otrzewnowa 20,5% 3,56%
Hemodializa 69,8% 91,92%
Transplantacja nerki 9,7% 4,52%

Zdarzenia niepozadane

PrawdopodobiehAstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badania klinicznego
ADVOCATE (analiza podstawowa) oraz raportu CPRD.

Zestawienia dot. parametréw rocznej czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych przedstawiono w tabelach
12-14 str. 27-29 AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczace danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu $miertelnos¢ okreslono na podstawie nastepujgcych parametrow i zatozen:
e Smiertelnos¢ w populacji generalnej (GUS 2023);
o korekty Smiertelnosci zwigzanej z aktywnoscig GPA (Wallace 2016);
o korekty Smiertelnosci zwigzanej z wystgpieniem ESRD (UK Renal Registry);
e ryzyka wzglednego wystgpienia zgonu zwigzanego z infekcjami (Little 2009, ADVOCATE).

Smiertelno$é w populacji generalnej, uwzgledniajgca wiek i pteé, stanowi minimalne ryzyko zgonu pacjentéw
w modelu — okreslong na podstawie tablic trwania zycia GUS na rok 2022 (GUS 2023).

Pozostate czynniki, wraz z wartosciami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Parametryzacja modelu — smiertelnos¢ (AE wnioskodawcy)

Czynnik
Smiertelno$é podstawowa

Parametr/zrédio
Tablice trwania zycia (GUS 2023)

Smiertelno$é¢ zwigzana z GPA

Rok pierwszy HR=6,31
Kolejne lata HR=2,51
Smiertelno$¢ zwigzana z ESRD
Standaryzowany wspoétczynnik $miertelnosci - wnioskodawca SMR=6,60
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Ryzyko wzgledne zgonu — oszacowanie Agencji* SMR=5,83
Smiertelno$é zwigzana z infekcjami
HRyrl
HRgq; = —1)*(A—a*p)+1|*HRy,,
HRyrz,

HR,qj — skorygowany HR zgonu w 1. roku w ramieniu AAV
HR,,; —HR zgonu w 1. roku w ramieniu AAV z CPRD lub literatury
HR,,».- HR zgonu w kolejnych latach w ramieniu AAV z CPRD lub

literatury
a — odsetek zgonow przypisywany glikokortykoidom
B — odsetek infekciji, ktorych uniknieto stosujgc awakopan
Parametr a 0,50
Parametr f§ — ADVOCATE CSR 0,731
Parametr f§ — CPRD
* wartos¢ parametru i uzasadnienie zastosowania przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA

Wzér szacowania korekty ryzyka

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujace kategorie
kosztéw roéznigcych:

e Kkoszt interwenciji;

e koszt leczenia standardowego;

e koszt hospitalizaciji

e Kkoszt diagnostyki i monitorowania

e Kkoszt przewlektej choroby nerek

o koszt zdarzen niepozgdanych.
Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie protokotu badania ADVOCATE.

Szczegotowe informacije i oszacowania przedstawiono w rozdziale 2.7 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegolnych grup kosztowych.

Koszt interwencji i komparatorow

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano ceny produktu Tavneos (awakopan) pozyskane od podmiotu
odpowiedzialnego wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS). Dawkowanie wynosi 60 mg dziennie (30 mg
dwa razy dziennie) przez 52 tygodnie (13 cykli modelu), tj. przez okres indukcji (6 cykli) i podtrzymania (6 mies.).

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

W  ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i dziennym koszcie lekdw uwzglednionych
w oszacowaniach wnioskodawcy.

Tabela 26. Zestawienie kosztu wnioskowanych produktow leczniczych [w zi] (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Lek RSS Wyszf(f)esi‘t’&"'e“'e CZN ucz CH* CHB
Opak. 30 kaps.
Bez RSS Opak. 180 kaps
Tavneos Dzienny*
Opak. 30 kaps.
Z RSS Opak. 180 kaps
Dzienny*
* oszacowanie Agencji
Skroéty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 zt), CHB —
cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%),

Whnioskodawca w modelu uwzglednit dodatkowo wspétczynnik stosowania sie do leczenia (ang. compliance)
wynoszacy 86,4% (por. rozdziat 2.7.1. - Koszt jednostkowy awakopanu ustalono w przypadku wariantu bez RSS
na za tabletke 10 mg i wartos¢ substancji z tabeli 26). Wspotczynnik ma wplyw wytgcznie
na obnizenie kosztéw terapii, nie wptywa na skuteczno$¢ leczenia. Wskazany parametr ma zastosowanie
wylacznie w AE, w analizie wptywu na budzet (BIA) zostat pominiety.
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Koszt leczenia standardowego

Whnioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt leczenia indukujgcego rytuksymabem i cyklofosfamidem,
leczenie poditrzymujgce — azatiopryna/metotreksatem Iub réwniez rytuksymabem, a takze leczenie
glikokortykoidami — prednizonem/prednizolonem.

W ponizszej tabeli przedstawiono kosztochtonnos$¢ leczenia standardowego w ujeciu cyklicznym.

Tabela 27. Zestawienie kosztochtonnosci terapii standardowej (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Wyszc;zgolnle Cykl Dawka Koszt za mg Koszt w cyklu
. e 82,98 zt
Cyklofosfamid* * 31;12 - d;"a pOd;”"’_" 15 mg/kg mc. 0,036 zt . 4149 7
o 34—
Jedno pocanie (realnie - 154,89 zt)
e 1. cykl — cztery podania (indukcja) e 375 mg/m? o 17 261,45zt
Rytuksymab e 2-8 cykl — dwa podania (podtrzymanie) e 500 mg/m? 5,394 zt e 10788,41 zt
o Kolejne cykle — jedno podanie co 6 mies. e 500 mg/m? e 539420 zt
Azatiopryna _ . : m‘g,ﬁ‘gj’dp%”aix
(45,5%)/ e Cykl 4. — dostosowanie dawki dawki 150 mg/d e 0,012zt o Cykl4.-13,01 z;
Metotreksat e Cykle 5.-13 e 0,094 zt e Cykle 5-13 — 27,59 zt
(55,5%) o Metotreksat —
' 25 mg/tydz.
e Cykl1-149,34 z
e Cykl 2 — 84,00 zt
Dostosowanie
; Cykl 3 -46,67 zt
Prednizon/ Terapia indukujgca (cykle 1-6) dawki: od 60 mg/d. * Cykl 4-92800 ;
. _
prednizolon do 5 mg/d od 0,133z Y ’
e Cykl5—18,67 zt
e Cykl 6 — 18,67 zt
Leczenie dtugoterminowe — 2 lata 10 mg/d. 37,34 zt
* stwierdzono niewtasciwy schemat dawkowania — w przypadku terapii doustnej lek stosowany jest w dawce 2 mg/kg/dziennie
(maksymalnie 200 mg/dzien, 14 mg/kg/tydzien). W przedstawionych wynikach uwzgledniono skorygowane dane

W modelu zaimplementowano osobne kalkulacje terapii standardowej w zaleznosci od ilosci remisji choroby —
szczegoty przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 2.7.1.).

Koszt hospitalizacji

W wariancie podstawowym koszt hospitalizacji uwzgledniony jest w bezposrednich kosztach medycznych —
W ramieniu awakopanu oszacowano koszt wynoszgcy 352,94 zt/cykl natomiast w ramieniu SoC — 508,38 zt/cykl.

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania okreslono na podstawie istniejgcego ryczattu ,Diagnostyka w programie leczenia chorych
na aktywng postaé ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)”
(kod: 5.08.08.0000083) pochodzacy z Zarzgdzenia Nr 76/2024/DGL Prezesa NFZ. Zastosowano dodatkowo
korekte ceny warto$ci jednostek rozliczeniowych (1,71 zt/pkt). Koszt ponoszony w cyklu okreslono na 137,67 zt.

Koszt niewydolnosci nerek

Whnioskodawca w oszacowaniach uwzglednit zatozenie, iz z dializoterapii i transplantacji ptuc korzystajg wszyscy
pacjenci przechodzacy do stanu ESRD.

W przypadku dializoterapii nie réznicowano kosztow hemodializ i dializ otrzewnowych, przyjmujgc koszt
hemodializ realizowanych 3 razy w tygodniu na podstawie Zarzgdzenia nr 68/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia
18.04.2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie — wartos¢ 409,93 pkt, ktorg skorygowano o wspotczynnik 1,45 zt/pkt. (594,40 zt).

Koszt przeszczepu nerki oraz monitorowania i utrzymania skutkéw transplantacji okreslono na podstawie:

e Zarzadzenia nr 68/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 15.07.2024 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne;

e Zalecenia dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzaddéw unaczynionych
Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (PTT 2010);

¢ Brytyjskich wytycznych opieki pooperacyjnej u pacjentdw z przeszczepiong nerkg (RA 2022);

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 pazdziernika 2024 r. — w zakresie lekdw immunosupresyjnych;
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e Zarzadzenia nr 64/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2.07.2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna,;

o Wspodtczynniki korygujgce wycene swiadczen:
o 1,57 dla transplantacji nerki;
o 1,84 - dla leczenia szpitalnego.
W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 28. Zestawienie kosztéw leczenia nerkozastgepczego uwzglednionych w analizie wnioskodawcy [w zi]

Wyszczegolnienie Koszt roczny Koszt na cykl

Dializoterapia ciggta 85 593,38 6 561,57
Transplantacja nerki — rok pierwszy 84 296,44 6 462,15
Transplantacja nerki — kolejne lata 20 278,87 1554,57

Koszt zdarzen niepozgdanych

W oszacowaniach uwzgledniono koszt wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslony na podstawie:
e Zarzgdzenia nr 68/2024/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 15.07.2024 r.
e Liczby hospitalizacji w grupie JGP w roku 2023 (statystyki NFZ)

e Obwieszczenia Prezesa AOTMIT ws. rekomendacji nr 48/2024 do zlecenia nr 100/2024 dot. zmiany
sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotne;j

e Publikacji Jommi 2018 (koszt) i Hill 2016 (epidemiologia), w ktérych przedstawiono koszt przewlekiej
niewydolnos$ci nerek w stadium 1-3b

¢ Publikacji Kanis 2011, w ktorej okreslono odsetki ztaman dla 5-letnich grup wiekowych

¢ Narzedzia QFracture — kalkulator prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen osteoporotycznych
Szczegobtowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 2.7.2.4 (str. 43-44) AE wnioskodawcy.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w aneksie 1. AE wnioskodawcy (str. 78-106).

Warto$ci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z badania ADVOCATE (stan aktywnej choroby,
remisji i nawrotu) oraz przegladu literatury (ESRD i transplantacja ptuc), kiére sg dodatkowo korygowane
o wartosci HSU dla populacji ogdinej (Golicki 2021).

Zatozono, ze HSU nie jest zalezne od stosowanej terapii, tj. jakos¢ zycia nie jest zalezna od zmniejszenia dawek
glikokortykoidow w ramieniu AVA vs SoC.

W tabeli ponizej przedstawiono dane przyjete w AE wnioskodawcy.

Tabela 29. Uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w analizie wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Stan zdrowia Wartosc¢)
Aktywna choroba 0,882
Remisja 0,920
Nawrot 0,861
ESRD - dializoterapia* 0,462
Transplantacja nerek 0,712
* dane dot. dializoterapii to uzytecznosci zwigzane z hemodializami i dializami otrzewnowymi wazone udziatem chorych stosujgcych
terapie w warunkach brytyjskich —w ramach weryfikacji dane dodatkowo zaktualizowano na podstawie 26th Annual Report UK Renal
Registry (UKRR 2024) Stwierdzono dodatkowo nieprawidtowos¢ zwigzang z oszacowaniem rzeczywistej wartosci.parametru

W ramach weryfikacji uwzgledniono dodatkowo strukture pacjentéw poddawanych dializoterapii na podstawie
polskiego raportu o stanie dializoterapii (Debska-Slizien 2024), przyjmujgc nastepujgcg strukture (w nawiasie
wartos$¢ na podstawie UKRR 2024):

e (dializa otrzewnowa — 3,6% (vs 19,9%);
e hemodializa — 91,9% (vs 72,5%);
e transplantacja — 4,5% (vs 7,7%).
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Powyzsza struktura daje oszacowanie HSU w warunkach polskich = 0,446.

W ramach weryfikacji stwierdzono niezgodnos$é zacytowanych HSU w AE wnioskodawcy (tab. 19) — zgodnie
Z publikacjg zrédiowg (Lee 2005) wartos¢ HSU dla hemodializ wynosi 0,443 a dializ otrzewnowych — 0,530.
W modelu elektronicznym wartosci zaimplementowano prawidtowo.

Dekrementy uzytecznosci

Uwzgledniono spadek parametru EQ-5D u pacjentow z: infekcjami, zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
przewleklg chorobg nerek, zdarzeniami osteoporotycznymi oraz chorobami narzadu wzroku. Szczegoty
przedstawiono w rozdziale 2.6.4 AE wnioskodawcy, w tabeli ponizej zestawiono zastosowane wartosci
dekrementow.

Tabela 30. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozagdanymi (AE wnioskodawcy)

. Wartos¢ dekrementu
Stan zdrowia : = ;
Pierwszy rok Rok drugi i kolejne

Infekcje -0,248 0

Zdarzenia sercowo-naczyniowe -0,088 -0,049

Przewlekta choroba nerek -0,053 -0,053
Zdarzenia osteoporotyczne -0,001 0
Choroby narzgdu wzroku -0,054 0

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. i 5.3.2.
niniejszej AWA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.

Tabela 31. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY 9,01 8,80 0,21
QALY 6,81 6,58 0,23

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost ditugosci zycia (LY) oraz diugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatoréw w dozywotnim horyzoncie modelowania.

W arkuszu kalkulacyjnym stwierdzono rozbieznosci miedzy wynikami zdrowotnymi generowanymi w ramionach
CYC+GC (xAVA) i RTX+GC (xAVA), pomimo zatozenia tozsamej skutecznosci obu technologii. Czynnik ten
przeanalizowano w ramach walidacji wewnetrznej modelu. Réwnoczesnie wskazany problem nie ma wptywu na
wnioskowanie z AE.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatoréw w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ oraz wspélnej w wariancie z RSS
oraz bez RSS (wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

W ramach wynikéw zmodyfikowano dawkowanie cyklofosfamidu (patrz — rozdziat 5.3.3. Walidacja wewnetrzna
niniejszej AWA).

Wyniki przedstawiono uwzgledniajgc populacje wazong ze wzgledu na réwny udziat CYC i RTX.

Tabela 32. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ [w zt] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztéw Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekéw (bez RSS)

W tym awakopan (bez RSS)
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Koszt zuzycia zasobéw medycznych
Koszt ESRD

Koszt przewlektej niewydolnosci nerek

Koszt zdarzen niepozgdanych zwigzanych z GC

Koszty catkowite

Tabela 33. Zestawienie kosztéw — perspektywa wspoélna [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekow (bez RSS)

W tym awakopan (bez RSS)

Koszt zuzycia zasobéw medycznych
Koszt ESRD

Koszt przewlektej niewydolnosci nerek

Koszt zdarzen niepozgdanych zwigzanych z GC

Koszty catkowite

Tabela 34. Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (ICUR [z{/QALY]) (AE wnioskodawcy, opracowanie
Agencji)

Wspotczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
bez RSS 1114 682 1114 212
ICER
z RSS
bez RSS 1040878 1040439
ICUR
z RSS

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami ICUR znajduje sie powyzej progu
optacalnosci* przyjetego w warunkach polskich.

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA. Wyniki oméwiono réwniez w rozdziale
5.4. AWA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
(komparatorami) w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
optacalnosci) Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ oraz wspélnej.

Tabela 35. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (0szacowanie Agencji na podstawie materiatéw wnioskodawcy)

Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [z1]

Perspektywa - -
Opakowanie 30 kaps. Opakowanie 180 kaps.

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

Oszacowane progowe ceny zbytu (rozdziat 3.1 AE wnioskodawcy oraz tabela powyZzej) sg nizsze niz
zaproponowana cena whnioskowanych technologii, niezaleznie od wariantu bez/z RSS.

4217 641 zt - hitps://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-aotmit-w-sprawie-obowiazujacej-wysokosci-progu-kosztu-
uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jakosc/ [dostep: 07.11.2024 r.]
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 15 alternatywnych wariantéw oszacowan — opis przedstawiono
w rozdziale 2.9.1 AE wnioskodawcy (tab. 36, str. 45).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa nie zostata przeprowadzona, pomimo dostepnosci predefiniowanego
arkusza w modelu elektronicznym.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji zgodnie z parametrami rozktadu
przedstawionymi w rozdziale 2.9.2 AE wnioskodawcy (str. 45-57).

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3 AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dot. przyjetych rozktadow przedstawiono w rozdziale 5.3.1. i 5.3.2. niniejszej AWA.
Analiza scenariuszowa
Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmiennosé wynikéw ICUR stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy, w zaleznosci od kohorty:
e Skrocenia horyzontu analizy do 5/10 lat (zmiana ICUR o ok. +164% i +45% dla scenariuszy A i B);
e Zmniejszenie liczby terapii indukujgcych (zmiana ICUR o ok. -14% i -21% dla scenariuszy G i F);
e Zwiekszenie liczby terapii indukujgcych awakopanem (zmiana ICUR o ok. +36% i +50% dla scenariuszy
Hil).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 3.2 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikdw wazonych na ptaszczyznie optacalnosci dla wariantu
z RSS z perspektywy wspolnej (wykresy majg zblizony wyglad) oraz krzywe akceptowalnosci kosztéw (CEAC,
cost-effectiveness acceptability curve)

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej sg zgodne z wariantem analizy podstawowej — rozrzut wynikéw
na ptaszczyznie opfacalnosci wskazuje na utrzymanie braku efektywnos$ci kosztowej wnioskowanej technologii.
Réwnoczesnie rozrzut wynikéw jest odmienny niz w odnalezionych analizach przeprowadzonych w innych
krajach, co przedstawiono w rozdziale 5.3.3. w czesci dot. walidacji konwergencji. Kumulacja wynikéw
kosztowych w zakresie wskazuje na roznice wynikajgcg wytgcznie z kosztu technologii
wnioskowanej (Sredni koszt terapii, zgodnie z arkuszem ‘Engine AVA’ wynosi ok. ). Powyzsze moze
wynika¢ z rozbieznosci momentu powstania kosztu (poczatkowy okres leczenia) z obserwowanym efektem
zdrowotnym (obserwowanym w dtuzszym horyzoncie analizy).
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Rysunek 8. Wykres rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — wyniki wazone (model wnioskodawcy)

Rysunek 9. Wykres krzywej akceptowalnosci kosztow (CEAC) — wyniki wazone (model wnioskodawcy)

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
Jako komparator uwzgledniono terapie standardows, co
nie odpowiada realnie problemowi decyzyjnemu. Nalezy

Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 wskazac, iz realnie awakopan stosowany jest jako

z wtasciwym komparatorem? ' terapia dodana w celu ograniczenia zuzycia
glikokortykoidow, ktore to realnie stanowig komparator

dla wnioskowanej technologii.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont analizy

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

fdzyogvcc,::g;sr? g P E T B e 0 | Gt TAK 5% dla kosztéw, 3,5% dla efektéw zdrowotnych

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizg scenariuszows oraz

probabilistyczng

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

e GPA oraz MPA sg chorobami przewlektymi i nieuleczalnymi a model szacuje efektywno$¢ kosztow
w horyzoncie dozywotnim bazuje gtownie na wynikach badania ADVOCATE, ktérego horyzont obserwacji

wynosit 60 tygodni.

e Przy parametryzacji modelu zmieniono sposdéb podawania cyklofosfamidu z dozylnego (wyj$ciowo
w modelu) na doustny, co jest zgodne ze wskazaniem refundacyjnym tej formy leku.

e Pod skrotem AZA w modelu ekonomicznym uwzgledniana jest terapia azatiopryng lub metotreksatem, ktory
wedtug programu lekowego B.75 réwniez moze byc stosowany do podtrzymywania remisji. Zastosowany
Sposoéb dawkowania jest zgodny ze schematem podanym w programie lekowym.

e W modelu ekonomicznym pod nazwg ,Prednisone” uwzgledniono wszystkie preparaty zawierajgce
substancje czynng prednisonum lub prednisolonum refundowane obecnie w Polsce we wnioskowanym

wskazaniu.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje
e Struktura modelu w istotny sposéb ogranicza transparentnos¢ i mozliwos¢ weryfikacji dokonywanych

obliczen, w szczegdlnosci stwierdzono:

o liczne odwotania warunkowe (funkcja JEZELI(), WYBIERZ()) oraz zagniezdzone (np. JEZELI(ORAZ()),

o diugie ciagi formut, szczegdlnie w silniku modelu (arkusze Engine), ktére powinny byé uproszczone
alternatywnymi funkcjami (np. WYBIERZ()) — patrz przyktadowo ‘Engine AVA+RTXICK21’; ‘Engine

AVA+RTXIDY22'.

e W modelu koszty w stanach tunelowych naliczane sg jako wartos¢ dozywotnia (tzw. lump sum), co

stanowi uproszczenie modelowania.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

e Jednym z najistotniejszych parametrow modelu jest wielkos¢ spadku wartosci eGFR zwigzanego
Z nawrotem choroby. Warto$¢ ta zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow oraz danych
z portugalskiej wersji modelu ekonomicznego dla wnioskowanej technologii. Warto$¢ ta zostata
przetestowana w scenariuszowej analizie wrazliwoSci.

o W celu parametryzacji niektorych danych w modelu zasiegnigto opinii ekspertéw klinicznych. W przypadku
braku jednogtosnosci w ich odpowiedziach przyjeto, iz w modelu zastosowana jest mediana odpowiedzi,
a w przypadku niektérych pytan — odpowiedz najczesciej powtarzajgca sie.

e W modelu zastosowano jedng, tgczng warto$c¢ dla kosztow wizyt monitorujgcych i kontrolnych, ktéra
pochodzi z danych NFZ dotyczacych $wiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na aktywng
postac ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyrn (MPA)” (kod:
5.08.08.0000083), zamiast rozktadania ich na poszczegodlne elementy jak to miato miejsce wyjsciowo
w modelu.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

e Dane dotyczace $miertelnosci zwigzanej z wystgpieniem ESRD zacytowano z raportu UK Renal Registry
zawierajgcego dane aktualne na rok 2019 (str. 74). W cytowanym raporcie przedstawiono wzgledne ryzyko
wynoszace 6,6 [6,585 — przyp. analityka] w populacji ogdtem, uwzgledniajgc populacje 20-85+ lat.
W modelu uwzgledniono s$miertelnos¢ powyzej 60 roku zycia, w zwigzku z czym powinna zostac
uwzgledniona smiertelnos¢ wzgledna dla populacji w wieku 60-85+, tj. modelowana. Dla takiej populacji
(537 370 zgonéw w populacji UK i 4592 zgonéw w populacji badania UK Renal Registry) oszacowano
ryzyko wzgledne wynoszgce 5,83.

e W analizie ekonomicznej nie wskazano o zastosowaniu wspotczynnika compliance wynoszgcego 86,4%,
ktéry istotnie obniza koszt stosowania wnioskowanej technologii. Rownoczesnie parametr ten nie zostat
uwzgledniony w oszacowaniach analizy wpltywu na budzet co ogranicza wnioskowanie dot.
transparentnosci analizy.

¢ Dla czesci parametrow w analizie wrazliwosci przyjeto arbitralny rozrzut wartosci (10% wartosci sredniej).
e Uzytecznosci stanéw zdrowia:

o Zastosowano korekte [normalizacje wzgledem kat. wiekowej 61-65 lat — przyp. analityka] wartosci
EQ-5D-5L wzgledem normy populacyjnej (Golicki 2021). Modyfikacja ta ma ograniczong zasadnosc¢,
rébwnoczesnie wplywa na oszacowania (korekta obniza zmiane QALY w obu ramionach); dane
z badania ADVOCATE pozyskane od pacjentéw uwzgledniaty wiek pacjentéw (patrz — charakterystyka
populacji w badaniu).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, zewnetrznej oraz analize
konwergencji.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 57-58):
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujgc nastepujgce podejscie:
1. podstawiono zerowe warto$ci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic¢ sie, ze otrzymujemy
oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategotii),
2. zréwnywano wartosci parametrow wejSciowych dla analizowanej technologii i komparatoréw, aby
upewnic sie, ze nie wystepujg réznice dla warto$ci wynikowych,
Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos$¢ modelu. W przypadku uwzglednienia zerowych warto$ci
dla poszczegdblnych parametrow kosztowych uzyskano brak kosztow w danej kategorii.
W przypadku przypisania SoC skutecznos$ci awakopanu tj. przyjecia po stronie SoC danych z zakresu
skutecznoS$ci leczenia awakopanem, uzyskano brak roznic w zakresie QALY.

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych. Struktura modelu jest skomplikowana (30 arkuszy),
jednoczesnie czytelna (oddzielono arkusze z danymi wejsciowymi, silnikiem modelu, analizg wrazliwosci).
Czes¢ funkcjonalnosci modelu zostata zaprogramowana w Visual Basic for Applications (VBA). Stwierdzono
obecnos¢ rozleglych funkcji warunkowych, ktérych analiza, ze wzgledu na dodatkowe odwotywanie sie do
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parametréw okreslonych nazwa (ktérem mogg przyjmowac rézne wartosci, w zaleznosci od przyjetych zatozen),
jest wysoce utrudniona.

Stwierdzono niewfasciwg implementacje terapii rytuksymabem w ramach terapii podtrzymujgcej oraz terapii
cyklofosfamidem w terapii indukujace;:

e koszt podania rytuksymabu powinien by¢ ponoszony w petni raz na 6 miesiecy przez co najmniej 24
miesigce po osiggnieciu adekwatnej odpowiedzi na leczenie indukujgce, zgodnie z zapisami
uzgodnionego programu lekowego — w przypadku modelu wnioskodawcy koszt ten dzielony jest miedzy
cykle, co wptywa na zastosowanie kosztu w mniejszej czesci kohorty niz z pierwszego miesigca

e w przypadku cyklofosfamidu btednie zaimplementowano dawkowanie doustne (wtasciwe dawkowanie to
2 mg/kg/dzien, max 200 mg/dzien) natomiast dawkowanie dozylne (15 mg/kg, max 1200 mg, w 3 pulsach
co 2 tygodnie a nastepnie 3-6 pulséw co 3 tygodnie rowniez zaimplementowano niewtasciwie — przyjeto
po dwie dawki w cyklu 1. | 2. oraz po jednej dawce w cyklu 3. i 4.

W analizie zmodyfikowano dawkowanie do potrzeb stosowania doustnego (zastosowanie dozylne
wymagatoby dodatkowych korekt zwigzanych z uwzglednieniem wizyty w celu podania leku), zmieniajgc
wartos¢ w zakresie ‘Cost data:E77:E80’ na 14 mg zamiast 15 mg oraz modyfikujgc formuty w zakresie
‘Cost data:E77:E80’ — zamiast wartosci E77*$D$14*$H$62*2 oraz E77*$D$14*$H$62*1 wprowadzono
E77*$D$14*$H$62*4 (co pozwala na oszacowanie 28-dniowego kosztu cyklofosfamidu.

Dodatkowo stwierdzono niespéjnosc¢ silnika modelu dla ramienia CYC i RTX — w przypadku CYC po nawrocie
stosowana jest sktadania zawierajgca koncowke _rel (np. zakres ‘Engine AVA+CYC!O21 - =K20*(1-
JEZELI(ava_reinduction=1,JEZELI(AVACYC _Ind2_treatment _choice=1;TP_Relapse_CYC_26_52 rel;TP_Rela
pse RTX 26 52 rel);TP_Relapse AVA 26 52 rel)-'Clinical data'l$K$121-
WYSZUKAJ.PIONOWO($B20;'Mortality data'l$J$35:$5$135;8)) natomiast w przypadku RTX bez koncowki
(np. zakres ‘Engine AVA+RTX!021 =K20*(1-
JEZELI(ava_reinduction=1;JEZELI(AVARTX Ind2_treatment _choice=1;TP_Relapse CYC 26 52;TP_Relapse
_RTX_26_52);TP_Relapse_AVA 26 _52)-'Clinical data'I$K$121-WYSZUKAJ.PIONOWO($B20; Mortality
data'!$J$35:$S$135;8))

M. in. powyzsza sktadnia powoduje powstanie rozbieznych wynikéw w ramieniu CYC i RTX skojarzonych z AVA
(mimo zatozenia tozsamej skutecznosci).

Dodatkowo stwierdzono, ze w arkuszu ‘Engine AVA+RTX’ w komérce EO21 wprowadzono odmienng formute
FollowUP(EN21:EN720;6;'Engine AVA+CYC'IDU21:DU720), gdzie dla pozostatych silnikow formuta odwotuje
sie do tego samego arkusza, w ktérym znajduje sie rownanie. Dodatkowo tylko we wskazanym arkuszu wartosc¢
w funkcji wynosi 6 a nie 12 (jak w pozostatych funkcjach).

Nie stwierdzono innych bteddéw w funkcjonowaniu modelu majgcych istotny wptyw na wyniki analizy.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (aneks 2
do AE wnioskodawcy, str. 107-110) odnaleziono 2 publikacje (Macia 2024 i NICE 2022), w ktorej przedstawiono
wyniki modelowania w populacji zgodnej z wnioskowang. W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono
dodatkowo raporty dot. oceny wnioskowanej technologii (CADTH 2023, ZN 2023 ERG 2022).

Macia 2024

W ramach publikacji przedstawiono wyniki oceny ekonomicznej zastosowania awakopanu z perspektywy
hiszpanskiego systemu opieki zdrowotnej. Zastosowano tozsamy model farmakoekonomiczny, z uwzglednieniem
maksymalnie dwoch kurséw indukujgcych (tj. max. jeden kurs po nawrocie). Model uwzglednia 3% stope dyskonta
efektow zdrowotnych i kosztéw, strukture RTX/CYC wynoszgcg 65%/35%. Stwierdzono réwniez uwzglednienie
alternatywnego hazardu wzglednego wystgpienia ESRD zaleznie od eGFR — 0,86 (0,95 w niniejszej analizie)
a takze istotnie odmiennego podejscia do leczenia ESRD - przyjeto, iz dializy otrzewnowe otrzymuje 5,4%,
hemodializy stosowane sg u 43,8% chorych a transplantacje — az u 50,8% chorych, co w istotny sposéb zmienia
przeptyw pacjentéw w modelu oraz strukture kosztéw ponoszonych na terapie nerkozastepcze w horyzoncie
dozywotnim wzgledem adaptacji zastosowanej w niniejszym problemie decyzyjnym.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami ICUR wynidst 45 638 EUR/QALY (dla progu optacalnosci w Hiszpanii =
60 000 EUR). Nalezy réwnolegle zwréci uwage na istotng rozbiezno$¢ miedzy wysokoscig kosztéw ponoszonych
na leki oraz na terapie nerkozastepcze, co przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 37. Zestawienie wynikow z badania Macia 2024 oraz AE wnioskodawcy (opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie ‘ Ramie awakopanu Ramie GC Inkrement
Macia 2024
Koszty catkowite 267 671 EUR 251 662 EUR 16 009 EUR
Podanie lekéw (tgcznie 48766 EUR 15 351 EUR 33415 EUR
Koszty zwigzane z AAV 10 900 EUR 11513 EUR -613 EUR
Koszt ESRD 208 004 EUR 224 798 EUR -16 794 EUR
Efekty zdrowotne- QALY 6,52 6,17 0,35
ICUR 45 638 EUR/QALY
AE wnioskodawcy — bez RSS, perspektywa NFZ
Koszty catkowite 440 440 zt 201 233 zt 239 207 zt
Podanie lekow (tgcznie) 267 849 zt 21 647 zt 246 201 zt
Koszty zwigzane z AAV* 24 161 zt 25046 zt -885 zt
Koszt ESRD 108 014 zt 114 606 zt -6 591 zt
Koszt przewlektej choroby 40 416 zt 39934 zt 482 zt
nerek**
Efekty zdrowotne- QALY 6,81 6,58 0,23
ICUR 1040 917 z/QALY
* dla celéw zestawienia zsumowano koszt zuzycia zasobéw i zdarzen niepozgdanych
** koszt niewyszczegdlniony w Macia 2024
Kurs NBP z dnia 2024-11-08 - 1 EUR = 4,3244 z} (Tabela nr 218/A/NBP/2024)

Podobng niespdjnosé stwierdzono w rozrzucie wynikéw analizy probabilistycznej, ktdrej wyniki rozciggniete sa,
podobnie jak w analizie ZN 2023, co przedstawiono ponizej.

Cost-effectiveness Plane
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Simulated Results
Rysunek 10. Rozrzut wynikéw na plaszczyznie optacalnosci dla poréownania AVA+RTX/CYC vs CS+RTX/CYC (Macia 2024)
NICE 2022

W raporcie oceny technologii medycznej przedstawiono wyniki na podstawie badan ADVOCATE, CLEAR oraz
CLEAN, gtéwnie bazujgc na tym pierwszym. Wyniki analizy sg podobne do przedstawionych w kolejnym
podpunkcie, w zwigzku z czym nie przedstawiono dalszych wynikéw.
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ERG 2022

W analizie CADTH 2023 przedstawiono ocene farmakoekonomiczng leku Tavneos z perspektywy rynku
brytyjskiego na podstawie modelu wykorzystanego w niniejszej analizie oraz zblizonych danych o skutecznosci
jako ocena zewnetrzna wniosku ztozonego do NICE 2022.

W przypadku oszacowan witasnych ERG gtéwnym czynnikiem modyfikujgcym oszacowania jest zastosowanie
danych CPRD do modelowania niewydolnosci nerek. Zastgpiono réwniez uzytecznosci stanéw zdrowia zalezne
od stosowanej interwencji na parametry niezalezne od leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przedstawionych w analizach wnioskodawcy oraz wariant preferowany
reanalizy ERG z uwzglednieniem 3,5% dyskontowania wynikow zdrowotnych i kosztow.

Tabela 38. Wyniki dla Tavneos w horyzoncie dozywotnim (opracowanie Agencji na podstawie ERG 2022)

Autor analiz Wariant ICUR [GBP/QALY]
Basecase 18 492
Whnioskodawca
Reanaliza ERG z terapig podtrzymujgcg RTX 43 554
Basecase 102 973
ERG Aktualizacja raportu 40 516
Reanaliza ERG z terapig podtrzymujgcg RTX 69 364

W raporcie ERG wskazuje sie na liczne niekonsekwencje w modelu (brak face validity) oraz istotne réznie miedzy
wynikami generowanymi przy zastosowaniu danych o ESRD z badania CRPD i ADVOCATE.

CADTH 2023

W analizie CADTH 2023 przedstawiono ocene farmakoekonomiczng leku Tavneos z perspektywy rynku
kanadyjskiego na podstawie modelu wykorzystanego w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikow oszacowan zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przedstawionych w analizach wnioskodawcy oraz wariant preferowany
reanalizy CADTH z uwzglednieniem 1,5% dyskontowania wynikow.

Tabela 39. Wyniki dla Tavneos w horyzoncie dozywotnim (opracowanie Agencji na podstawie CADTH 2023)

. Catkowite koszty Avs BSC . ICUR
Autor analiz [CAD] [CAD] Catkowite QALY Avs BSC [CAD/QALY]
Whnioskodawca 289 297 29 695 8,22 0,27 110 630
CADTH 371161 154 511 9,13 0,42 365 453

W  publikacji przedstawiono szeroki zakres ograniczenn i niepewnosci zwigzanych z dtugoterminowym
modelowaniem przebiegu choroby na podstawie danych i parametryzacji przedstawionej przez wnioskodawce,
w tym zmiane terapii podtrzymujgcej remisje (RTX zamiast AZA).

Jak wskazano w dokumencie, na podstawie oszacowan CADTH w celu spetnienia kryterium opfacalnosci
=50 000 CAD/QALY cena jednostkowa musiataby by¢ obnizona o ok. 72,5% wzgledem proponowanej (32% dla
oszacowan wnioskodawcy).

ZN 2023

W dokumencie ZN 2023 przeprowadzono analize farmakoekonomiczng na podstawie wynikow badania
ADVOCATE oraz CPRD poréwnujgc awakopan z prednizonem z zastosowaniem tozsamego modelu co
w niniejszym problemie decyzyjnym. Przyjeto nieco odmienne schematy leczenia RTX/CYC (w indukcji 1.
40%/60%, indukcja 2. i 3. prowadzona wytgcznie RTX), remisja podtrzymywana AZA/RTX (70%/30%), w remisiji
1. prednizon stosowato 60% chorych w obu ramionach, awakopan byt réwniez stosowany przez 13 cykli, przyjeto
czas terapii wynosit 13 cykKli (tj. 6 cykli indukcji i 7 remisji). Zastosowano podobne wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia, wskazano réwniez na korekte wzgledem normy populacyjnej (cytowanie Versteegh). Zastosowano
dyskontowanie efektéw zdrowotnych =1,5%/rok oraz dyskontowanie kosztow = 4%/rok.

Na podstawie modelu oszacowano inkrementalne QALY = 0,11 oraz inkrementalne koszty = 39 290 EUR.
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) wynidst 365 614 EUR/QALY, natomiast inkrementalny
wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) wyniost 374 578 EUR/LY. W ramach analizy probabilistycznej
przedstawiono rozrzut wynikéw, ktory jest odmienny niz przedstawiony do niniejszego wniosku.
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Cost-effectiveness Plane

Rysunek 11. Wykres rozrzutu na plaszczyznie optacalnosci na rynku niderlandzkim (ZN 2023)
Podsumowanie

Powyzsze dokumenty zweryfikowane przez podmioty publiczne (tj. NICE, CADTH, ZN), bazujgce na zblizonej
strukturze modeli do wnioskodawcy wskazujg, po skorygowaniu wynikéw o efekt dyskontowania, na
konwergencje wynikéw deterministycznych. Rozrzut wynikdw analizy probabilistycznej jest odmienny,
co wskazuje na przyjecie alternatywnych parametréw, w szczegolnosci ich dyspersji.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad badan, w ktérych oceniono wyniki zdrowotne chorych stosujgcych
awakopan w rzeczywistej praktyce klinicznej. Do oceny wigczono publikacje: Gabilan 2021, von Leeuwen 2022
oraz van Leeuwen 2023. Opis wynikéw przedstawiono w tab. 39 (str. 59-60 AE wnioskodawcy).

W ocenie analitykéw Agencji przedstawione publikacje nie pozwalajg na wiarygodne okreslenie walidacji
zewnetrznej modelu, w gtéwnej mierze ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw wigczonych do badan.

W ramach dodatkowego przeglgdu analitycy odnalezli 4 publikacje: Draibe 2024, Gabilan 2024, Zimmermann
2024 oraz Zonozi 2024, w ktoérych przedstawiono odpowiednio 29, 31, 39 oraz 92 przypadkéw pacjentow
stosujgcych awakopan w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Draibe 2024

W odnalezionym abstrakcie do publikacji (brak dostepu petnotekstowego) odnaleziono informacje dot. stosowania
awakopanu w warunkach hiszpanskiego programu wczesnego dostepu do leku. Do badania wigczono 29
pacjentéw, mediana wieku 56 lat, 41% kohorty stanowili mezczyzni, najczesciej zajetym organem byly nerki
(79,3% pacjentéw) ze $rednim eGFR = 23,2 ml/min. Sredni czas obserwacji wynosit 457 (+182) dni. Remisje
stwierdzono u 86,2% chorych, $redni eGFR wzrést do wartosci 38,4 ml/min. po 12 miesigcach od diagnozy.
U dwdch pacjentéw stwierdzono zdarzenia niepozgdane zwigzane z awakopanem (ciezka neutropenia oraz
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe), stwierdzono 13 infekcji oraz jeden zgon. Wskazano na istotne statystycznie
zmniejszenie skumulowanej dawki glikokortykoidéw.

Gabilan 2024

W odnalezionym abstrakcie do publikacji (brak dostepu petnotekstowego) odnaleziono informacje dot. stosowania
awakopanu w warunkach francuskiego programu wczesnego dostepu do leku. Do badania wigczono 31
pacjentéw, mediana wieku 72 lata, 10 oséb z nawrotowym AAV, 30 chorych miato zajete nerki. Terapig indukujgca
remisje byt gtéwnie RTX (27/31 chorych), CYC lub oba leki. Pieciu pacjentéw nie otrzymywato GC, Szacowany
eGFR z poczgtkowego 19 ml/min wzrést do 35 ml/min po 12 miesigcach. Stosowanie GC zakohczono przed
trzecim miesigcem leczenia u 23 chorych, 25 chorych miato dobre wyniki bez powaznych zdarzen niepozadanych.
Po 12 miesigcach 10 z 18 pacjentéw pozostawato ANCA-pozytywnych, dwéch chorych miato powazne zdarzenie
niepozgdane powodujgce przerwanie stosowania AVA (zapalenie watroby oraz zwyrodnienie plamki zottej
zwigzane z wiekiem).

Zimmermann 2024

W odnalezionej publikacji przedstawiono informacje dot. stosowania awakopanu w Niemczech. Do badania
wigczono 39 pacjentow, 54% stanowili mezczyzni, u 51% chorych stwierdzono AAV de novo. Sredni czas
obserwacji wynosit 41 tygodni, sredni wynik BVAS — 19 pkt, zajecie nerek obserwowano u 85% pacjentéw, 15
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pacjentéw miato eGFR <15 ml/min., sredni eGFR wynosit 37 ml/min., 7 wymagato dializoterapii, u 7 wystepowato
dodatkowo rozlane krwawienie pecherzykowe (DAH, ang. diffuse alveolar hemmorrhage).

Terapie indukujgcg przeprowadzono z zastosowaniem RTX i CYC odpowiednio u 62% i 38% chorych, u 28%
chorych zastosowano réwniez przetoczenie osocza, rownolegle u 77% chorych stosowano metyloprednizolon.
Terapia podtrzymujgca ztozona byta gtéwnie z RTX (78% chorych), stosowano réwniez mykofenolan mofetylu,
azatiopryne i metotreksat.

Remisje osiggnieto u 87,5% chorych po 6 mies. oraz 91% po 12 mies. terapii. Sredni eGFR wzrdst do wartosci
51 ml/min. po 12 mies. leczenia. U 4 pacjentéw stwierdzono nawrét choroby. Srednia dawka ekwiwalentu
prednizonu wyniosta 3090 mg, $redni czas terapii awakopanem wynosit 37 tygodni (48 tygodni po wykluczeniu
chorych przerywajgcych leczenie z powodu zdarzeh niepozadanych). Zdarzenia prowadzgce do przerwania
leczenia wystgpity u 9 chorych stosujgcych awakopan, w szczegdolnosci wskazano gorgczke, leukopenie,
podwyzszony poziom transaminaz, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe. tgcznie AEs wystapity u 14 chorych, w tym
u 3 byty zdarzeniami zagrazajgcymi zyciu, jeden pacjent zmart.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono czas do wystgpienia poszczegoinych zdarzeh u kazdego pacjenta
wigczonego do terapii oraz dostosowanie dawki prednizonu w trakcie terapii indukujgcej oraz podtrzymujgce;.

Average duration of avacopan-therapy:
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Rysunek 12. Czas do wystapienia zdarzenia dla poszczegolnych pacjentow (Zimmermann 2024)

Prednisolone-tapering (whole population) N=39 Cumulative dose (mean)

Oral prednisolone: 1817mg
i.v. methylprednisolone: 1019mg
Total prednisolone-equivalent: 3090mg

Prednisclone-tapering (study-
group) (mean £ SD)

mg prednisolone

Prednisclone-tapering (PEXIVAS,
reduced dose 50-75kg)

=== Prednisclone 7.5mg

Rysunek 13. Dostosowanie dawki prednizonu w badaniu Zimmermann 2024
Zonozi 2024

W odnalezionej publikacji przedstawiono informacje dot. stosowania awakopanu w Stanach Zjednoczonych.
Do badania wigczono 92 chorych z nowozdiagnozowanym AAV, ze Srednim czasem obserwacji wynoszgcym
6 miesiecy. Sredni wiek chorych wynosit 59 lat, 64% chorych stanowity kobiety $redni wynik BVAS wynosit 14,
u 34% chorych stwierdzono chorobe nawracajgca, sredni eGFR wynosit 43,5 ml/min, 21 pacjentéw miato
eGFR<15 ml/min., 10 stosowato leczenie nerkozastepcze, 77% chorych miato zajeta nerke.
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Terapia indukujgca sktadata sie z RTX (48% pacjentéw), kombinacji RTX + niskodawkowe CYC (1 dawka RTX+
1 tydz. CYC 2,5 mg/kg/d + 7 tyg. CYC 1,5 mg/kg/d), u 14% chorych zastosowano przetoczenie osocza,
metyloprednizolon otrzymywato 64% chorych — skumulowana dawka 1340 mg. Skumulowana dawka prednizonu
po 12 tyg. wynosita ok. 1800 mg, a po 52 tyg. — 2212 mg, w tym 72% chorych nie stosowato GC w trakcie ostatniej
wizyty kontrolnej (mediana czasu do zakonczenia prednizonu od rozpoczecia terapii awakopanem wyniosta
5,6 tygodnia.).

Remisje choroby po 26 tygodniach stwierdzono u 90% chorych, natomiast po 52 tyg. — u 84%. Sredni eGFR po
26 tyg. wzrést o 12,2 ml/min, a po 52 tyg. — 0 19,8 ml/min. Piecioro z dziewieciorga chorych przerwato leczenie
nerkozastepcze, dwoje rozpoczeto dializoterapie. Nawrot choroby stwierdzono u 3% chorych, infekcje
wymagajgce hospitalizacji u 13% natomiast zgon u 4% chorych (jeden z powodu raka szyjki macicy, trzy pozostate
z powodu COVID-19). Leczenie przerwano u 33% chorych, w tym 13% chorych zakonczyto 52 tyg. cykl leczenia,
u 20% chorych przerwanie wynikato z powodu zdarzenia niepozgdanego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia uwzgledniajace alternatywng parametryzacje modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono scenariusze analiz vs wariant podstawowy wnioskodawcy, w ktorych:
1) Nie uwzgledniono compliance (przyjetego w analizie podstawowej jako 86,4%);
2) Terapia podtrzymujgca z zastosowaniem RTX (w basecase AZA);
3) Wariant potaczony 1+2;

4) Zastosowanie terapii podtrzymujgcej RTX przez okres 48 miesiecy (w proponowanym brzmieniu PL
wskazano: W przypadku pacjentéw mogagcych podlega¢ wiekszemu ryzyku nawrotu, lekarze powinni
rozwazy¢ dtuzszy, trwajgcy do 5 lat, czas leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem.

5) Wariant potaczony 1+2+4;

6) Alternatywny standaryzowany wspotczynnik Smiertelnosci (5,83 zamiast 6,6);
7) Wariant potgczony 1+2+4+6;

8) Alternatywny udziat leczenia nerkozastepczego (vice Debska-Slizien 2024);
9) Wariant potgczony 1+2+4+8.

Zdyskontowane wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka,
z uwzglednieniem wynikéw wazonych CYC/RTX. Celem oszacowania niepewnosci wynikow przeprowadzono
dodatkowo uproszczong analize probabilistyczng, w ktérej uwzgledniono 1000 iteracji dla scenariusza 9. Wyniki
i wykresy rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci oraz akceptowalnosci kosztéw przedstawiono ponizej.

Tabela 40. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki farmakoekonomiczne oraz ceny progowe (oszacowania Agencji)

Scenariusz AKoszt AQALY ICUR Progowa CZN [zt/opak.]
analizy [] [2H/QALY] Opak. 30 kaps. Opak 180 kaps.
BC wnioskodawcy 0,23
1 0,23
2 0,19
3 0,19
4 0,19
b 0,19
6 0,23
7 0,19
8 0,23
9 0,19
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Rysunek 14. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — scenariusz 9 (opracowanie Agencji)

Rysunek 15. Krzywe akceptowalnosci kosztéw — scenariusz 9 (opracowanie Agenciji)

Zgodnie z przedstawionymi wynikami analiz probabilistycznych prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
technologii wynosi 0%.

5.4. Podsumowanie i komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Tavneos, preparatu zawierajgcego substancje czynng awakopan, w postaci kapsutek
twardych, w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg, czynng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn, w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
przyjeto aktualny standard opieki, tj. terapie indukujgcg rytuksymabem lub cyklofosfamidem w skojarzeniu
z glikokortykoidami (prednizon/metyloprednizolon) oraz terapig podtrzymujacg ztozong z glikokortykoidow,
azatiopryny, mykofenolanu mofetylu lub rytuksymabu (ten ostatni w ramach scenariusza analizy wrazliwosci).

W ocenie analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem technologii
refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdinej. Nie przedstawiono wynikéw analiz
Z perspektywy spoteczne;j.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:

e bez RSS -1 040 878 z/QALY;

e zZRSS- Zl/QALY.

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy:

e opak. 30 kaps. — ;

e opak. 180 kaps. -

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegélnosci:

o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziaty 5.3.1);

e Ograniczeniami dot. interpretacji efektéw klinicznych wnioskowanej substancji — nie jest jasne czy
wnioskowana interwencja w modelu wptywa na wspofczynnik i czas do remisji choroby, czy na zuzycie
glikokortykoidéw (nalezy podkresli¢, ze zgodnie z informacjami o badaniu ADVOCATE chorzy stosowali
GC poza protokotem réwniez w ramieniu AVA);

e W analizie nie wskazano o zastosowaniu compliance, co ogranicza wiarygodnos$¢ i transparentnosc
analizy.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciagniecie zbieznych wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji. W ramach walidacji stwierdzono istotne odchylenia dyspersji wynikéw
kosztowych prezentowanych w innych analizach na podstawie przedstawionego modelu elektronicznego.

Reanaliza Agencji uwzgledniajgca alternatywng parametryzacje, zastosowanie rytuksymabu w terapii
podtrzymujgcej wykazata dla perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS i wazonego udziatu CYC/RTX:

e Wspodiczynnik ICUR = Zt/QALY;
e Ceny progowe:

o Zaopak. 30 kaps —

o Zaopak. 180 kaps —

Wyniki analiz wrazliwosci wykazywaty duzg zmienno$¢ wartosci ICUR, w analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wyniosto
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6. Ocena analizy wplywu 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 wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych preparatu Tavneos (awakopan) stosowanego w schemacie opartym na skojarzeniu
z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg, czynng ziarniniakowato$cig
z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn. Analize kosztéw terapii lekiem Tavneos
(awakopan) przeprowadzono na tle kosztéw standardowego postepowania terapeutycznego (SoC).

Perspektywy: perspektywa podmiotu finansujgcego $wiadczenia ze srodkéw publicznych (NFZ)
Horyzont czasowy analizy: 2-letni.
Scenariusze:

e Istniejacy: ilosciowa prognoza rocznych wydatkow NFZ, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 4 ustawy. Zatozono, ze we wnioskowanej populacji nie jest refundowane leczenie
preparatem Tavneos, a jedynie stosowana jest SoC.

e Nowy: ilosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy. Scenariusz nowy przewiduje wprowadzenie preparatu Tavneos do refundaciji
bezptatnie dla pacjentéw w ramach programu lekowego w nowej grupie limitowej. W analizie rozpatrywano
trzy warianty scenariusza nowego odnoszgce sie do zmiennej liczebnosci populacji docelowej: najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego.

Struktura i zmiany w rynku lekéw: na podstawie danych przekazanych wykonawcy analizy przez
Whnioskodawce dotyczacych przejmowania rynku przez lek Tavneos w innych panstwach oszacowano, iz
whioskowana technologia medyczna bedzie przejmowac rynek sukcesywnie, rok do roku, zaczynajgc od 12,3%
w 1. roku, po 34,9% w 2. roku. Zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego udziat cyklofosfamidu
i rytuksymabu w leczeniu obejmujgcym obie te terapie wynosi po 50%.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja: wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Tavneos to ,Leczenie dorostych
pacjentdow z ciezkg, czynng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyh (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn (MPA)". Szczegdty populacji docelowej okreslono w zapisach programu lekowego. Do oszacowania
liczebno$ci populacji docelowej wykorzystano opinie ekspertéw klinicznych, ktére przekazane zostaty wykonawcy
analizy BIA przez wnioskodawce. Przejmowanie udziatéw rynkowych przez lek Tavneos oszacowano na
podstawie analogicznych przeje¢ innych panstwach.

Interwencje: Tavneos (awakopan) vs SoC (szczegoly w tabeli 27. w niniejszej AWA).
Dlugos¢ cyklu: 4 tygodnie (13 cykli/rok)

Sredni czas terapii: (czas terapii obserwowany w innych krajach — dane nieopublikowane,
dostarczone przez Wnioskodawce).

Kategorie kosztow: koszt zwigzany z zakupem lekéw (koszt preparatu Tavneos i koszt preparatéw SoC), koszt
monitorowania i utrzymania terapii i koszt zwigzany z AE (szczegdty w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA).

Zrédta danych: szczegoty opisano w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy
Tavneos SoC SUMA

1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2.rok

Bez RSS

Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty preparatu
Tavneos [zi]

Koszt lekéw [zf] 0 0 6 167 692 8423 644 6 167 692 8423 644

0 0 0 0 0 0

Koszty monitorowania

i utrzymania terapii [21] 0 0 683 647 2570947 683 647 2570947
Koszt AE [zf] 0 0 1264 115 3759 828 1264 115 3759 828
taczny koszt [zf] 0 0 8115455 14 754 420 8115455 14 754 420

Scenariusz nowy

Koszty preparatu
Tavneos [zi]

Koszt lekéw [z1] 726 395 2285840 5405 141 5991 641 6 131537 8 277 482
Koszty monitorowania

12031 895 42 457 881 0 0 12031 895 42 457 881

. ; N 81887 448 075 599 124 2098 953 681 010 2547028
i utrzymania terapii [zf]

Koszt AE [zi] 114 672 584 357 1107 825 3009 976 1222 496 3594 333
taczny koszt [zl] 12 954 848 45776 153 7112090 11100 571 20 066 938 56 876 724

Koszt inkrementalny

Koszty preparatu
Tavneos [Zi]

Koszt lekéw [zf] 726 395 2285840 -762 551 -2432 003 -36 156 -146 163

12031 895 42 457 881 0 0 12 031 895 42 457 881

Koszty monitorowania

. ’ - 81887 448 075 -84 524 -471 994 -2637 -23919

i utrzymania terapii [zf]

Koszt AE [zf] 114 672 584 357 -156 291 -749 852 -41619 -165 496

taczny koszt [zf] 12954 848 45776 153 -1 003 365 -3 653 849 11 951 483 42122 304
ZRSS

Scenariusz istniejacy

Koszty preparatu
Tavneos [zZi]

Koszt lekéw [zf] 0 0

Koszty monitorowania
i utrzymania terapii [zf]

Koszt AE [zi]
taczny koszt [zl]

0 0 0 0 0 0

0 0

Scenariusz nowy

Koszty preparatu

Tavneos [zf] 0 0

Koszt lekéw [zf]

Koszty monitorowania
i utrzymania terapii [z1]

Koszt AE [zi]
taczny koszt [zl]
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Kategoria kosztow

Tavneos

SoC

SUMA

1. rok

2. rok

1. rok

2. rok

1. rok

2. rok

Koszt inkrementalny

Koszty preparatu
Tavneos [Zi]

0

Koszt lekow [z4]

Koszty monitorowania
i utrzymania terapii [zf]

Koszt AE []

taczny koszt [zi]

SoC - standardowe postepowanie terapeutycznego (ang. standard of care); RSS - instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

Dla wariantu analizy bez uwzglednienia RSS, catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej wyniosg
12 954 848 zt 145 776 153 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji leku Tavneos
12 031 895 zt i 42 457 881 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku
Tavneos wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkéw NFZ o 11 951 483 zt i 42 122 304 zt odpowiednio w 1. i 2.

roku analizy.

Dla wariantu analizy z uwzglednieniem RSS, catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej wyniosg
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji leku Tavneos

Tavneos wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkéw NFZ o

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku

odpowiednio w 1. i 2.

roku analizy.
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i TAK _
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Horyzont 2-letni zbiezny z obowigzywaniem decyzji
. , Bk refundacyjnej.
Czy uzasad;'uono ety Gl el e TAK Model umozliwia przeprowadzenie obliczen dla
czasowego? . ) o
diuzszego 4-letniego horyzontu odpowiadajgcemu 52
cyklom leczenia.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Przejecie udziatéw rynkowych w Polsce przez
wnioskowany lek oparto na danych przejmowania
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE udziatéw w innych panstwach. Brak informacji o
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? metodyce tych kalkulacji, tj. jakie panstwa stanowity
zrodto danych i jak ostatecznie kalkulowano wartosci
udziatow
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK )
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
_Czy twmn_:lzema : zgozer:na cloEREe L LElTE Lek Tavneos nie jest refundowany, stad brak danych z
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? NEZ
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdziat 3.1.2.2.
o refundacji?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdziat 3.1.2.2.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analiz¢ scenariuszy skrajnych
TAK odnoszacych sie do zmiennej liczebnosci populaciji
docelowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii
odpfatnosci — art. 14 ustawy o refundacji).

Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, co jest zasadne, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca
W zakresie ograniczen analizy nalezy wymieni¢ nastepujgce kwestie:

e Niepewnosci dotyczace rzeczywistego stosowania leku — w analizie wykorzystano dane z modelu
ekonomicznego opartego na badaniach klinicznych.

e Niepewno$¢ dotyczagca liczebnosci populacji pacjentow. Dane dotyczgce liczby pacjentow
z wnioskowanym wskazaniem oraz wigczanej do terapii preparatem Tavneos pochodzg z opinii
ekspertow klinicznych oraz danych sprzedazowych innych panstw przekazanych przez Wnioskodawce.
Niepewnosci odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang technologig
testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym. Nalezy dodac¢, ze ekspert ankietowany przez
Agencje wskazat zblizong wartos¢ populacji docelowej w 1. roku refundacii.

e Zgodnie z ustawieniami modelu ekonomicznego, ktére zostaly przyjete w analizie ekonomicznej, koszty
zdarzenh niepozgdanych obejmujg leczenie CKD (przewlekta choroba nerek, ang. chronic kidney disease)
oraz zdarzenh niepozgdanych uwzglednionych w badaniu ADVOCATE .

e Koszt ESRD (schytkowa niewydolnos¢ nerek, ang. end-stage renal disease) zawarty zostat w kosztach
monitorowania i utrzymania terapii.

Kalkulacje kosztowe uwzglednione w analizie wptywu na budzet bazujg na modelu ekonomicznym, stad wszystkie
ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie réwniez w analizie BIA.

Niektére Agencje HTA zwracajg uwage w swoich rekomendacjach na przewidywany wyzszy udziat awakopanu
w populacji docelowej, biorgc pod uwage wysokie zapotrzebowanie na leczenie alternatywne wobec terapii
glikokortykosteroidami (CADTH 2023, NCPE 2023). Problematyczne wydaje sie rowniez podejscie wnioskodawcy
do kwestii przestrzegania zalecen (ang. compliance). Wnioskodawca w modelu ekonomicznym uwzglednit
wspotczynnik stosowania sie do leczenia wynoszacy 86,4%. Wspotczynnik ten ma wplyw wytacznie na obnizenie
kosztow terapii, nie wptywa na skutecznos$¢ leczenia. Wskazany parametr ma zastosowanie wytgcznie w AE,
a w analizie wptywu na budzet (BIA) zostat pominiety, co wptywa na transparentnos¢ i wiarygodnosé obliczen.

W analizie BIA nie uwzgledniono kosztow stosowania awakopanu w terapii podtrzymujgcej w fazie remisji jak
réwniez w przypadku nawrotu. Podejscie to nie jest zrozumiate, zwazywszy na uwzglednienie tych kosztéw
w analizie ekonomicznej.

Analiza wrazliwo$ci byta ograniczona jedynie do analizy scenariuszy skrajnych bazujgcych na minimalnej
i maksymalnej liczebnosci populacji docelowej, nie testowano wptywu innych parametréw na wyniki, co nalezy
uznac¢ za ograniczenie analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych bazujgcych na minimalnej i maksymalnej liczebnosci populacji
docelowe;.
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Wariant minimalny

Dla wariantu analizy bez uwzglednienia RSS, catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej wyniosg
11 811 774 zti41 725 874 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii
10970257 zt i 38701 190 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla
wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ o 10 896 940 z
i 38 395 291 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Dla wariantu anahzy z uwzglednienia RSS, catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej wyniosg
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla
wnioskowanej technologii wigzaé¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ o
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Wariant maksymalny

Dla wariantu analizy bez uwzglednienia RSS, catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej wyniosg
14 097 923 zt i 50 016 944 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii
13093532 zt i 46 391513 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla
wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ o 13 006 026 zi
i 46 025 074 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Dla wariantu analizy z uwzglednieniem RSS, catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej wyniosg
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla
wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ o
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy wykazata pewne ograniczenia dotyczgce m.in.:
nieuwzglednienia kosztéw stosowania awakopanu w terapii podtrzymujgcej w fazie remisji jak réwniez
w przypadku nawrotu, ktére to koszty mialyby wplyw na podniesienie kosztow terapii awakopanem.
Whnioskodawca pomingt rowniez wspoétczynnik ,compliance”, ktéry z kolei ma wptyw na obnizenie kosztéw terapii
(bez wptywa na skutecznos¢ leczenia).

6.4. Komentarz Agencji

Objecie refundacjg leku Tavneos spowoduje wzrost wydatkdéw po stronie pfatnika. Istotny odsetek tych kosztow
generowany przez koszt samego produktu leczniczego Tavneos. Parametry obarczone najwiekszg niepewnoscig
to te zwigzane z liczebnoscig populacji docelowej i przysztymi udziatami w rynku leku Tavneos. Wyzsze wartosci
tych parametréw przyczynig sie do wzrostu kosztéw po stronie ptatnika publicznego. Na kwestie te zwracajg
uwage w rekomendacjach réwniez inne Agencje HTA: szkocka (SMC 2023), irlandzka (NCPE 2023)
czy kanadyjska (CADTH 2023).
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania awakopanu w analizowanych
wskazaniach (GPA i MPA), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e  Australia — https://www.pbs.gov.au/
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.11.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,avacopan” i ,Tavneos”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji, z czego 4 pozytywne (PBAC 2024, HAS 2022/2023, SMC
2023, NICE 2022) i 2 negatywne (NCPE 2023, CADTH 2023).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na skutecznos¢ awakopanu w zakresie osiggania
remisji w poréwnaniu do prednizonu, mniejszg toksycznos¢ glikokortykosteroidow (prawdopodobnie ze wzgledu
na ich mniejsze zuzycie) czy akceptowalng efektywnosé kosztowg awakopanu (na zaproponowanych
warunkach), natomiast w przypadku rekomendacji negatywnych zwraca sie uwage na brak wystarczajgcych
dowoddéw na wptyw awakopanu na redukcje stosowania GKS jak rowniez na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (HRQoL). Szczegoty zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tavneos w leczeniu GPA i MPA

Orgarrgllf acja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Terapia indukcyjna w Rekomendacja pozytywna warunkowa
leczeniu cigzkiej aktywnej
ziarniniakowatosci z Uzasadnienie:
zapaleniem naczyn (GPA) i U niektorych pacjentéw awakopan zapewnia znaczng poprawe skutecznosci w
PBAC 2024 | ciezkiego aktywnego poréwnaniu z GKS.
mikroskopowego zapalenia Akceptowalna efektywnos¢ kosztowa awakopanu przy cenie leku zaproponowanej przez
naczyn (MPA) w skojarzeniu | pBAC oraz w przypadku nastepujacych warunkéw: RSS oparty na zabezpieczeniu
ze schematem rytuksymabu maksymalnych wydatkéw platnika (cap) oraz usuniecie leczenia podtrzymujgcego
lub cyklofosfamidu. i reindukcji z warunkoéw finansowania (tj. pozostawienie wytgcznie indukcji)
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:
Postep terapeutyczny w leczeniu dorostych pacjentow z ciezka i aktywng GPA lub MPA.
Brak klinicznej wartosci dodanej - 5 (skala: 1 — 5, 1: znaczna, 5: brak) dla opakowania 30
tabl. — ocena w 2023 r.
Niewielka kliniczna warto$¢ dodana - 4 (skala: 1 — 5, 1: znaczna, 5: brak) dla opakowania
W skojarzeniu z 180 tabl. - ocena w 2022 r.
rytuksymabem lub Argumenty dla oceny w 2022 r.
cyklofosfamidem w leczeniu | Nie mniejsza skuteczno$¢ awakopanu vs prednizon pod wzgledem odsetka pacjentow z
HAS dpr_os’:ych pacjentow z catkowitg remisjg po 26 tyg.
2022/2023* C!QZk_a»_ czynng Wyzsza skuteczno$¢ awakopanu nad prednizonem pod wzgledem odsetka pacjentéw z
ziarniniakowatos$cig z utrzymaniem sie remisji po 52 tyg.
zapaleniem naczyn lub Mniejsze zuzycie GKS ($rednia catkowita skumulowana dawka ok. 2,7 razy wieksza w
mikros'kopowym zapaleniem | grupie kontrolnej) i mniejsza toksyczno$¢ GKS w grupie awakopanu w poréwnaniu z grupa
naczyn. prednizonu.
Akceptowalny profil bezpieczenstwa awakopanu;
Wyniki wykazujgce, ze leczenie awakopanem umozliwito wyrazng redukcje stosowania
GKS, bez wptywu na catkowite oszczedzania kortyzonu;
Brak danych umozliwiajgcych ocene ditugoterminowych korzysci i bezpieczenstwa
stosowania awakopanu (czas trwania badania: 52 tyg.);
Proponowany poziom refundaciji: 65%.
W skojarzeniu z Rekomendacja pozytywna
SMC 2023 rytuksymabem lub
cyklofosfamidem w leczeniu
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dorostych pacjentow z
ciezka, aktywng
ziarniniakowatoscia z
zapaleniem naczyn lub
mikroskopowym zapaleniem
naczyn

Uzasadnienie:

W badaniu lll fazy awakopan wykazat nie mniejszg skuteczno$é (non-inferiority) niz
prednizon pod wzgledem remisji w 26. tyg. i wyzszg skutecznos$é niz prednizon pod
wzgledem trwatej remisji w 52. tyg. u pacjentow z GPA lub MPA.

Rekomendacja obowigzuje wylgcznie w kontekscie zatwierdzonego przez NHSScotland
programu dostepu pacjentow (PAS, ang. Patient Access Scheme) zapewniajgcego
efektywnos$é kosztowga terapii lub PAS/ceny, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

Leczenie dorostych
pacjentéw z ciezkg, aktywng
ziarniniakowatoscia z

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie:

NCPE 2023 . .
zapaleniem naczyni Nieakceptowalna efektywnosé kosztowa w stosunku do standardowej terapii
mikroskopowym zapaleniem
naczyn
Rekomendacja negatywna
W leczeniu wspomagajgcym
dorostych pacjentow z Uzasadnienie:
cigzkim, aktywnym Jedno z badan klinicznych wykazato, ze lek Tavneos w skojarzeniu z terapig standardowg
zapaleniem naczyn (w tym GKS i lekami immunosupresyjnymi) byt tak samo skuteczny jak doustny prednizon
zwigzanym z ANCA (dawka 60 mg zmniejszana przez 20 tyg.) w skojarzeniu z terapig standardowg pod
(ziarniniakowatos¢ z wzgledem redukcji objawéw choroby w 26. tygodniu i byt skuteczniejszy niz doustny
CADTH zapaleniem naczyni prednizon pod wzgledem utrzymania poprawy objawéw w 52. tygodniu. Nie byto jednak
2023 mlkros'kopowy!'n zapglenlem jasne, czy Tavneos oferowat znaczacg korzys¢ kliniczng w poréwnaniu z innymi terapiami
naczyn) w skojarzeniu ze stosowanymi w leczeniu zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA (AAV), gtéwnie dlatego,
terapig standardowg terapia | ze rytuksymab nie byt stosowany jako terapia podtrzymujgca w badaniu, co jest obecnie
podstawowag, w tym zalecane przez kanadyjskie wytyczne, i nie ma pewnosci co do istotnosci klinicznej réznic
glikokortykosteroidow GKS. | w wynikach pomiedzy grupami obejmujgcych ocene czynnosci nerek, nawrdt choroby i
Awakopan nie eliminuje jako$é zycia (kwestionariusz SF-36v2).
stosowania GKS. Brak wystarczajgcych dowodow, aby stwierdzi¢, ze Tavneos spetnia potrzeby pacjentow
w zakresie zmniejszenia lub eliminacji stosowania GKS i ich skutkéw ubocznych, jak
réwniez poprawia ich jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL).
Rekomendacja pozytywna
Awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem jest zalecany w ramach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jako opcja leczenia ciezkiej aktywnej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyh u
dorostych. Jest on zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewnia go zgodnie z umowg
Awakopan w leczeniu handlowa.
ciezkiej aktywnej
NICE 2022 ziarniniakowatosci z Uzasadnienie:

zapaleniem naczyn lub
mikroskopowego zapalenia
naczyn

Dowody z badania klinicznego wskazaty, ze po roku awakopan w potgczeniu ze
standardowg opiekg (SoC) jest bardziej skuteczny w powstrzymywaniu pogarszania sie
stanu zdrowia niz sama standardowa opieka. Sugeruje to réwniez, ze stosowanie
awakopanu z SoC skutkuje mniejszg toksycznoscia GKS, prawdopodobnie z powodu
mniejszego ogdlnego zuzycia.

Oszacowania efektywnosci kosztowej stosowania awakopanu w potgczeniu z SoC w
poréwnaniu z samg SoC mieszczg sie w zakresie, kiory NICE uznaje za optacalne
wykorzystanie zasobéw NHS. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie awakopanu z
cyklofosfamidem lub rytuksymabem.

*w 2022 i 2023 r. HAS wydat takze pozytywne rekomendacje dotyczace wczesnego dostepu do terapii lekiem Tavneos
www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-02/tavneos ap34 decision college et avis ct.pdf,

www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-03/tavneos renouvellement decision et avisdef apl64.docx.pdf
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Panstwo

Opakowanie 30 tabl.

Opakowanie 180 tabl.

Refundacja

Warunki i ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Refundacja

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Tavneos w opakowaniu 30 tabl.
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Szczegétowe

informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.08.2024 r. znak PLR.4500.1603.2024.12.DGO, PLR.4500.1603.2024.13.DGO (data wptywu
do AOTMIT 30.08.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024
r., poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny zbytu netto produktu leczniczego:

e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 30 szt, GTIN: 04150174419323
e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 180 szt, GTIN: 04150174419491

w ramach programu lekowego B.75. Leczenie chorych na aktywng postaé ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)

Problem zdrowotny

Choroby nalezgce do grupy zapalen naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(AAV — ang. ANCA-associated vasculitis)

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA - granulomatosis with polyangiitis), ICD-10: M31.3

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn (d. ziarniniakowatos¢ Wegenera) to martwicze zapalenie ziarniniakowe
zwykle zajmujgce goérne i dolne drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie naczyn zajmujgce gtdéwnie mate
i Srednie naczynia (1j. wlosniczki, zykki, tetniczki, tetnice i zyty). Czesto przebiega z ogniskowym segmentowym
ktebuszkowym zapaleniem nerek (KZN) z cechami martwicy i tworzeniem potksiezycéw, zapaleniem naczyn oka,
zapaleniem wiosniczek ptucnych z krwawieniem pecherzykowym oraz ziarniniakowym i nieziarniniakowym
zapaleniem toczgcym sie poza naczyniami krwionosnymi. Moze mie¢ posta¢ ograniczong, zwtaszcza do gérnych
lub dolnych drég oddechowych badz oka. W takich przypadkach mozna nie znalez¢ cech ukltadowego zapalenia
naczyn, ale jesli sie stwierdza kliniczne i patologiczne zmiany identyczne jak w drogach oddechowych u chorych
na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, zwtaszcza gdy wystepujg przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (ANCA), nalezy je zaliczy¢ do tej kategorii.

Czesto$¢ wystepowania w Europie wynosi 25-150/min, a roczna zapadalno$¢ 5-20/min. Zakres wieku
zachorowania jest bardzo szeroki (od dziecinstwa po wiek podeszly), ale najczeéciej chorujg osoby w $rednim
wieku, rzadko dzieci. Choruje gtéwnie (<80%) rasa biata.

Leczenie cyklofosfamidem z GKS zapewnia uzyskanie remisji u >90% chorych, a >80% przezywa 8 lat. Nawrét
choroby wystepuje u 20-50% chorych w ciggu 5 lat; po zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego na ogé6t
w ciggu roku. Utrzymujgce sie miano ANCA (zwtaszcza PR3-ANCA) lub jego wzrost jest czynnikiem ryzyka
nawrotu choroby. Przyczyng zgonu jest zwykle powiktanie choroby (niewydolno$¢ nerek lub oddechowa) lub
leczenia (ciezkie zakazenie).

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA - microscopic polyangiitis), ICD-10: M31.7, M31.8

Mikroskopowe zapalenie naczyn to martwicze zapalenie naczyn, w ktérym ztogi immunologiczne sg skape lub ich
nie ma; gtbwnie zajmuje mate naczynia (tj. wtosniczki, zytki, tetniczki), moze obejmowaé tetnice matego
i Sredniego kalibru. Bardzo czesto przebiega z martwiczym ktebuszkowym zapaleniem nerek (KZN; czeste zajecie
tylko nerek), rzadziej z zapaleniem wtosniczek ptucnych. Nie stwierdza sie procesu zapalnego poza naczyniami
krwionosnymi, w tym zapalenia ziarniniakowego.

Czesto$¢ wystepowania w Europie wynosi do 65/min, a roczna zapadalno$é 3 — 11/min. Wystepuje zwykle po
40. rz.

Ryzyko zgonu jest najwieksze przy wspdtistnieniu zmian nerkowych i ptucnych. Przewlekiej dializoterapii
ostatecznie wymaga 20-25% chorych

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat standardowe postepowanie (SoC) w przypadku ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA). W fazie indukcji: rytuksymab lub
cyklofosfamid stosowane w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (prednizon lub prednizolon), natomiast w fazie
podtrzymania: rytuksymab lub azatiopryna lub metotreksat stosowane w skojarzeniu z glikokortykosteroidami
(prednizon lub prednizolon). Wybdér mozna uznaé za zasadny, cho¢ de facto komparatorem jest tu zastosowanie
glikokortykosteroidow, ktére nie sg podawane w ramieniu awakopanu. Awakopan jest w tym przypadku terapig
dodang (ang. add-on) do SoC.
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Analiza skutecznosci

Odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje zaréwno w 12. (CLEAR) lub 26. tygodniu (ADVOCATE), nie roznit sie
istotnie statycznie pomiedzy grupami awakopanu i prednizon, zaréwno w wynikach poszczegélnych badanh oraz
metaanalizie tych badan (ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wyniki metaanalizy nalezy interpretowac
z ostroznoscig). W zakresie wczesnej remisji choroby w badaniu CLEAR nie odnotowano istotnej roznicy miedzy
grupami. W badaniu ADVOCATE zakresie trwatej remisji odnotowano istotng statystycznie réznice dla pacjentow
stosujgcych awakopan (RD =0,11, p=0,04; NNTB=9,27).

Odpowiedz na leczenie wg BVAS (zmniejszenie wyniku o co najmniej 50%, bez pogorszenia i bez przyjmowania
GKS) w badaniu CLEAR nie réznita sie istotnie miedzy terapiami.

Whplyw terapii na toksycznos$¢ GKS oceniano w badaniu ADVOCATE. W zakresie zmiany GTI-CWS odnotowano
istotng statystycznie redukcje toksycznosci w 26. tygodniu przy zastosowaniu awakopanu: -16,9 ( 26,32; -7,48)
punktow w skali GTI CWS. W zakresie zmiany tgcznej oceny poprawy toksycznosci GKS w 26. tygodniu (GTI-AIS)
odnotowano istotnie statystyczng réznice w redukcji toksycznosci przy stosowaniu awakopanu w poréwnaniu do
prednizonu: -12,2 (-21,90; -2,50) punktow (wyzsze wyniki wskazujg na wigksze nasilenie skutkdéw toksycznych).

W badaniu ADVOCATE w zakresie zmiany wyniku wskaznika eGFR w 52. tygodniu odnotowano istotng
statystycznie réznice przy zastosowaniu awakopanu tj:. 3,2 (95% CI: 0,43; 5,97) ml/min. Réznica byta réwniez
istotna w tym badaniu w 26. tygodniu obserwacji, MD=2,90 (95% ClI: 0,03; 5,77). W badaniu CLEAR w 12. tyg.
réznica nie byta istotna. Metaanaliza w obliczeniach Agencji dla zmiany eGFR w 12. (CLEAR) lub 26. tygodniu
(ADVOCATE) wskazata na istotng réznice miedzy ocenianymi grupami.

W badaniu ADVOCATE Nawrot choroby w 52 tyg. obserwacji miato tgcznie 16 ze 158 pacjentéw (10,1%) w grupie
otrzymujgcej awakopan i 33 ze 157 pacjentdéw (21,0%) w grupie otrzymujgcej prednizon (wspoétczynnik ryzyka
nawrotu po remisji awakopan vs. prednizon wyniost 0,46 (95% CI, 0,25 do 0,84)).

W ocenie jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem w badaniu ADVOCATE w zakresie zmiany wyniku w ankiecie
EQ-5D-5L VAS w 52. tygodniu odnotowano istotng statystycznie réznice przy zastosowaniu awakopanu
tj.: 5,9 (2,02; 9,78) punkéw. Réwniez wynik komponentu fizycznego w formularzu SF-36 byt istotnie wyzszy
w grupie awakopanu zaréwno w 26. jak i 52. tygodniu (o odpowiednio 3,11 pkt i 2,35 pkt). Wyniki komponentu
psychicznego formularza SF-36 oraz wyniki jakosci zycia w obu formularzy w badaniu CLEAR nie rdznity sie
istotnie miedzy grupami (w badaniu CLEAR pomiary byly dostepne dla ok. potowy pacjentow).

Analiza bezpieczenstwa

W wiekszosci przedstawionych zdarzen niepozgdanych réznice miedzy ocenianymi interwencjami nie byty istotne
statystycznie. Istothg roznice raportowano dla punktu korncowego dotyczgcego jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z GKS zaréwno w badaniu ADVOCATE (RD=-0,14, p0,003; NNTB=7)
jak i metaanalizie (RD=-0,14, p=0,002; NNTB=7), ktére wystepowaly rzadziej w grupie awakopanu. W badaniu
CLEAR rdéznica w zakresie tego punktu nie byfa istotna.

Na podstawie informacji zawartych w ChPL leku Tavneos najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg: nudnosci
(23,5%), bol gtowy (20,5%), spadek liczby krwinek biatych (18,7%), zakazenie gornych drég oddechowych
(14,5%), biegunka (15,1%), wymioty (15,1%) oraz zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (15,1%). Najczestszymi
ciezkimi dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia czynnosci watroby (5,4%) oraz zapalenie ptuc (4,8%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktorej jako komparator
przyjeto aktualng terapie standardowg (SoC — ang. standard of care), okreslone jako stosowanie w fazie indukciji:
rytuksymab lub cyklofosfamid oraz w fazie remisji: azatiopryna/metotreksat/rytuksymab oraz glikokortykoidy
w obu fazach terapii. Awakopan jako terapia dodana do SoC poréwnywana jest z glikokortykoidami.

W ocenie analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos$¢ produktu wzgledem technologii
refundowanych na dzien ztozenia wniosku (vs. prednizon).

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikéw analiz
z perspektywy spotecznej.
Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniost:
e bez RSS -1 040 878 zt/QALY;
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e zZRSS- Zl/QALY.

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy:
e opak. 30 kaps. —
e opak. 180 kaps. -

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczenh, w szczegdlnosci:

o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziaty 5.3.1);

e Ograniczeniami dot. interpretacji efektéw klinicznych wnioskowanej substancji — nie jest jasne czy
whioskowana interwencja w modelu wptywa na wspétczynnik i czas do remisji choroby, czy na zuzycie
glikokortykoidow (nalezy podkresli¢, ze zgodnie z informacjami o badaniu ADVOCATE chorzy stosowali
GC poza protokotem réwniez w ramieniu AVA);

e W analizie nie wskazano o zastosowaniu compliance, co ogranicza wiarygodno$¢ i transparentnosc
analizy.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji. W ramach walidacji stwierdzono istotne odchylenia dyspersji wynikéw
kosztowych prezentowanych w innych analizach na podstawie przedstawionego modelu elektronicznego.
Reanaliza Agencji uwzgledniajgca alternatywng parametryzacje, zastosowanie rytuksymabu w terapii
podtrzymujgcej wykazata dla perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS i wazonego udziatu CYC/RTX:

e Wspoétczynnik ICUR = ZHQALY;
e Ceny progowe:

o Zaopak. 30 kaps —

o Zaopak. 180 kaps —

Wyniki analiz wrazliwosci wykazywaty duzg zmienno$¢ wartosci ICUR, w analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wyniosto

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dla wariantu analizy bez uwzglednienia RSS, catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej wyniosg
12 954 848 zt i 45 776 153 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji leku Tavneos 12 031
895 zt i 42 457 881 zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Tavneos
wigzacé sie bedzie ze wzrostem wydatkéw NFZ o 11 951 483 zti 42 122 304 zt odpowiednio w 1. | 2. roku analizy.

Dla wariantu analizy z uwzglednieniem RSS, catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej wyniosg
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji leku Tavneos
i odpowiednio w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku
Tavneos wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw NFZ o i odpowiednio
w 1.i2. roku analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendaciji, z czego 4 pozytywne (PBAC 2024, HAS 2022/2023, SMC 2023, NICE 2022)
i 2 negatywne (NCPE 2023, CADTH 2023).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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Badania pierwotne i wtérne

Assmann 2024

Assmann G., El-Baraa A., Peter K., et al. Avacopan in ANCA-associated vasculitis received intensified
induction therapy with cyclophosphamide plus rituximab - retrospective observation two-centre study of 30
patients. Annals of the Rheumatic Diseases 2024, 83(Suppl 1), 1962.

Cortazar 2023

Cortazar F.B., Niles J.L., Jayne D.R.W., et al. Renal Recovery for Patients with ANCA-Associated Vasculitis
and Low eGFR in the ADVOCATE Trial of Avacopan. Kidney International Reports 2023, 8(4), 860—870.

Gabilan 2021

Gabilan C. Pfirmann P. Ribes D. et al. Awacopan as First-Line Treatment in Antineutrophil Cytoplasmic
Antibody-Associated Vasculitis: A Steroid-Sparing Option, Kidney Int Rep, 2022 Jan 30;7(5):1115-1118.

Jayne 2017

Jayne DRW, Bruchfeld AN, Harper L, et al. CLEAR Study Group, Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor
Avacopan in ANCA-Associated Vasculitis, J Am Soc Nephrol, 2017 Sep;28(9):2756-2767.

Jayne 2021

Jayne DRW, Merkel PA, Schall TJ, Bekker P; ADVOCATE Study Group, Avacopan for the Treatment of
ANCA-Associated Vasculitis, N Engl J Med, 2021 Feb 18;384(7):599-609.

Merkel 2020

Merkel PA, Jayne DR, Wang C, Hillson J, Bekker P, Evaluation of the Safety and Efficacy of Avacopan, a C5a
Receptor Inhibitor, in Patients With Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis Treated
Concomitantly With Rituximab or Cyclophosphamide/Azathioprine: Protocol for a Randomized, Double-Blind,
Active-Controlled, Phase 3 Trial, IMIR Res Protoc, 2020 Apr 7;9(4):e16664.

Merkel 2022

Merkel, P., Yue, H., DeGoma, E., Bekker, P., & Jayne, D. Effect of avacopan on relapse rates and relapse-
free time in patients with ANCA-associated vasculitis, results of the phase 3 ADVOCATE study (CN-
02460273). Ann Rheum Dis2022, 81: 120. https://ard.bmj.com/content/81/Suppl_1/120

NCT1363388

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01363388?tab=results#outcome-measures

Strand 2021

Strand, V., Bekker, P., Yue, H., Jayne, D., & Merkel, P. The effect of treatment with the complement C5A
receptor inhibitor avacopan on health-related quality of life in ANCA-associated vasculitis [abstract]. Arthritis
Rheumatol. 2021; 73 (SUPPL 9), 1990-2.

Strand 2023

Strand V, Jayne DRW, Horomanski A, Yue H, Bekker P, Merkel PA; ADVOCATE Study Group. The impact of
treatment with avacopan on health-related quality of life in antineutrophil cytoplasmic antibody-associated
vasculitis: a post-hoc analysis of data from the ADVOCATE trial. Lancet Rheumatol. 2023 Aug;5(8):e451-
e460.

van Leeuwen 2022

van Leeuwen JR, Bredewold OW, van Dam LS, et al. Compassionate Use of Avacopan in Difficult-to-Treat
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody—Associated Vasculitis, Kidney International Reports 2022 7:3 (624-628).

van Leeuwen 2023

van Leeuwen JR, Popov T, Obergfell A, Rabelink TJ, Teng YKO. Preliminary Assessment of Safety and
Tolerability of Avacopan During the Early Access Program for ANCA-Associated Vasculitis. Biologics. 2023
Jan 25;17:11-14.

Wood 2024 Wood S., Khan F.A., Aslam A., et al. Real world use and outcomes of avacopan for ANCA-associated
vasculitis differ from clinical trials: a multicentre UK cohort study. Annals of the Rheumatic Diseases 2024;
83(Suppl 1), 382—383.

Zonozi 2024 Zonozi R., Ageel F., Le D., Cortazar F.B., et al. Real-World Experience With Avacopan in Antineutrophil

Cytoplasmic Autoantibody-Associated Vasculitis. Kidney International Reports 2024; 9(6): 1783-1791.

Schirmer 2023

Schirmer JH, Sanchez-Alamo B, Hellmich B, et al. Systematic literature review informing the 2022 update of
the EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis (AAV): part 1—treatment of
granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis. RMD Open 2023;9:e003082. doi:
10.1136/rmdopen-2023-003082

Watanabe 2022

Watanabe R, Oshima M, Nishioka N, et al. Systematic review and meta-analysis for 2023 clinical practice
guidelines of the Japan research committee of the ministry of health, labour, and welfare for intractable
vasculitis for the management of ANCA-associated vasculitis, Mod Rheumatol, 2022 Sep 16:roac114.

Walters 2020

Walters, Willis, Cooper, Craig, Interventions for renal vasculitis in adults, Cochrane Database of Systematic
Reviews

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2023 CADTH Reimbursement Recommendation. Avacopan (Tavneos). Canadian Journal of Health Technologies.
August 2023 Volume 3 Issue 8. https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0732REC-Tavneos-
KH BF-KH-meta.pdf [dostep: 09.11.2024]

EULAR 2024 Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer JH, i in. EULAR recommendations for the management of
ANCA-associated vasculitis: 2022 update. Ann Rheum Dis 2024;83:30-47.

HAS 2022 www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19742 TAVNEOS PIC INS AvisDef CT19742.pdf [dostep:
09.11.2024]

HAS 2023 www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20182 TAVNEOS PIS INS AvisDef CT20182.pdf [dostep:

09.11.2024]

HAS 2022/2023

www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19742 TAVNEOS PIC INS AvisDef CT19742.pdf [dostep:
09.11.2024]
www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20182 TAVNEOS PIS INS AvisDef CT20182.pdf [dostep:
09.11.2024]

KDIGO 2024

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ANCA Vasculitis Work Group. KDIGO 2024 Clinical
Practice Guideline for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA) — Associated Vasculitis.
Kidney Int. 2024;105(3S):S71-S116.
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NICE 2022

Avacopan for treating severe active granulomatosis with polyangiitis or microscopic polyangiitis. Technology
appraisal guidance. Published: 21 September 2022. www.nice.org.uk/guidance/ta825 [dostep: 09.11.2024]

NCPE 2023

NCPE Assessment Technical Summary. Avacopan (Tavneos®). HTA ID: 22009. 20 July 2023. Applicant: Vifor
Pharma.
https://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2023/07/Avacopan-Tavneos-HTA-ID-22009-Technical-Summary.pdf
[dostep: 09.11.2024]

PBAC 2024

PBAC Public Summary Document - March 2024 PBAC Meeting. AVACOPAN, Capsule 10mg, Tavneos®,
Seqirus (Australia) Pty Ltd. https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2024-
03/files/avacopan-psd-march-2024.pdf [dostep: 09.11.2024]

SMC 2023

Avacopan hard capsules (Tavneos®). Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma UK Ltd. SMC2578.
Published 13 November 2023. https://scottishmedicines.org.uk/media/7938/avacopan-tavneos-final-oct-2023-
for-website.pdf [dostep: 09.11.2024]

Pozostate publikacje

CADTH 2023

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Avacopan (Tavneos) CADTH Reimbursment
Review. Canadian Journal of Health Technologies. 2023;3(10):1-149

Debska-Slizien 2024

Debska-Slizien A, Rutkowski B, Jagodzinski P, Rutkowski P, Przygoda J et al. Aktualny stan leczenia
nerkozastepczego w Polsce — 2023. Nefrologia i dializoterapia polska. 2024;28(1):3-18

Draibe 2024

Draibe J, Espigol-Frigole G, Cid MC, Prados MC, Guillen E, et al. The real-world use and effectiveness of
avacopan in routine practice for the treatment of ANCA vasculitis. First experiences in Spain. Rheumatology
(Oxford). 2024;keae534

ERG 2022

Howick J, Al M, Armstrong N, Ahmadu C, Wetzelaer P, Posadski P, Penton H, Stirk L, Wolff R, Kleijnen J.
Avacopan for treating anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody-associated vasculitis [ID1581]: a Single
Technology Assessment. York: Kleijnen Systematic Reviews Ltd, 2022.

Gabilan 2024

Galiban C, Belliere J, Moranne O, Pfirmann P, Samson M, et al. Avacopan for anti-neutrophil cytoplasm
antibodies-associated vasculitis: a multicenter real-world study. Rheumatology (Oxford). 2024;keae359

Hill 2016

Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O"Callaghan CA, et al. Global Prevalence of Chronik Kidney Disease —
A Systematic Review and Meta-Analysis. PloS One. 2016;11(7):e0158765

Jommi 2018

Jommi C, Armeni P, Battista M, di Procolo P, Conte G, et al. The Cost of Patients with Chronic Kidney Failure
Before Dialysis: Results from the IRIDE Observational Study. Pharmacoecon Open. 2018;2(4):459-46

Macia 2024

Macia M, Diaz-Encarnacion M, Solans-Laque R, Mallol E, Castells A, et al. A projected cost-utility analysis of
avacopan for the treatment of antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis in Spain. Expert
Review Of Pharmacoeconomics & Outcomes Research. 2024;24(2):227-35

NICE 2022

National Institute for Health and Care Excellence. Avacopan for treating severe active granulomatosis with
polyangiitis or microscopic polyangiitis — Technology appraisal guidance. 2022.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta825 [dostep: 08.11.2024 r.]

PTT 2010

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne. Zalecenia dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po
przeszczepieniu narzadéw unaczynionych. Red: Durlik M, Rowinski W. Fundacja Zjednoczeni dla
Transplantacji, Index Copernicus International S.A. Warszawa grudzien 2010 ISBN: 978-83-909231-9-2

RA 2022

Baker R. Mark P, Patel R, Stevens K, Palmer N. Post-Operative Care in the Kidney Transplant Recipient
British Transplantation Society. 2022. https://bts.org.uk/wp-
content/uploads/2017/06/FINAL PostOperative Care Guideline.pdf [dostep: 06.11.2024 r.]

Scherbacher 2024

Scherbacher PJ, Hellmich B, Feng Y-S, et al. Prospective study of complications and sequelae of glucocorticoid
therapy in ANCA-associated vasculitis. RMD Open 2024;10:e003956. doi:10.1136/rmdopen-2023-003956

Stone 2022

Stone JH, McDowell J, Jayne DRW, et al. The glucocorticoid toxicity index: Measuring change in glucocorticoid
toxicity over time. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2022, 55:152010.
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2022.152010

Strand 2011

Strand V, Boers M, Idzerda L, et al. It's Good to Feel Better But It's Better To Feel Good and Even Better to
Feel Good as Soon as Possible for as Long as Possible. Response Criteria and the Importance of Change at
OMERACT 10. The Journal of Rheumatology 2011; 38:8; doi:10.3899/jrheum.110392

UKRR 2024 UK Renal Registry (2024) UK Renal Registry 26th Annual Report — data to 31/12/2022, Bristol, UK.
Available from https://ukkidney.org/audit-research/annual-report
Walsh M, Mukhtyar C, Mehr A, et al. Health-related quality of life in patients with newly diagnosed
Walsh 2011 antineutrophil cytoplasmic antibody—associated vasculitis. Arthritis Care and Research 2011; 63(7): 1055-61
https://doi.org/10.1002/acr.20471
Walsh M, Merkel PA, Peh CA et al. Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated
Walsh 2020

Vasculitis. N Engl J Med 2020;382:622-631 10.1056/NEJM0a1803537

Zimmermann 2024

Zimmermann J, Sonnemann J, Jabs WJ, Schonermarck U, Vielhauer V, et al. Avacopan in Anti-Neutrophil
Cytoplasmic Autoantibodies-Associated Vasculitis in a Real-Word Setting. Kidney International Report.
2024;9:2803-8

ZN 2023

Zorginstituut Nederland. Farmaco-economisch rapport voor avacopan

(Tavneos®) bij de behandeling van ANCAgeassocieerde vasculitis (GPA en MPA). Onderdeel van de
beoordeling van geneesmiddelen voor opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS.
13.02.2023, https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl/documenten/adviezen/2023/06/15/gvs-advies-
avacopan-tavneos-bij-de-behandeling-van-bepaalde-patienten-met-granulaomatose-met-polyangiitis-gpa-of-
microscopische-polyangiitis-mpa/GVS-
advies+avacopan+%28Tavneos%C2%AE%29+bij+de+behandeling+van+bepaalde+pati%C3%ABnten+met+
GPA+of+MPA.pdf [dostep: 07.11.2024 r.]
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Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji
Tabela 46. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 23.09.2024
# Kwerenda Wynik
#16 Search: #4 and #9 and #13 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 13
#15 Search: #4 and #9 and #13 Filters: English Sort by: Most Recent 13
#14 Search: #4 and #9 and #13 Sort by: Most Recent 15
#13 Search: trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 11 047 681
#9 Search: #6 or #7 or #8 Sort by: Most Recent 11 147
#8 Search:"(_‘a_ran'ulomatosi's with polya'r)giitis_[TitIe] OR Wegener's_ granulomat'o'sis[_Title] OR Microscopic 7808
polyangiitis[Title] OR Micropolyangiitis[Title] OR ANCA-associated vasculitis[Title] Sort by: Most Recent '
#7 Search: "Microscopic Polyangiitis"[Mesh] Sort by: Most Recent 829
#6 Search: "Granulomatosis with Polyangiitis"[Mesh] Sort by: Most Recent 8 126
#4 Search: #2 or #3 Sort by: Most Recent 98
#3 Search: avacopan([Title] OR tavneos[Title] OR CCX168[Title] Sort by: Most Recent 84
#2 Search: "avacopan"[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 62
Tabela 47. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 23.09.2024
# Kwerenda Wynik
1 (avacopan or tavneos or CCX168).kf,kw,ti. 199
2 exp avacopan/ 486
3 lor2 514
4 (G_ranulomato__si_s with polyangiitis‘or Wegener'_s granulomatosis or Microscopic polyangiitis or 11 404
Micropolyangiitis or ANCA-associated vasculitis).kf,kw,ti.
5 exp Wegener granulomatosis/ 13 036
6 exp microscopic polyangiitis/ 4536
7 4or5o0r6 19 315
8 (trial or study).ab,kf,kw,ti. 13 215 381
9 3and 7 and 8 88
10 limit 9 to (english or polish) 83
Tabela 48. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane, data wyszukiwania: 23.09.2024
# Kwerenda Wynik
#1 (avacopan OR tavneos OR CCX168):ti (Word variations have been searched) 76
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 76
#4 (G_ranulomato__si_s with polyangiitis QR Wegener's gr_anulomatos_is'OR Microscopic polyangiitis OR 514
Micropolyangiitis OR ANCA-associated vasculitis):ti (Word variations have been searched)
#5 MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees 117
#6 MeSH descriptor: [Microscopic Polyangiitis] explode all trees 52
#7 #4 or #5 or #6 552
#8 #3 and #7 47
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Zal. 2.
Zalgeznik B.75.

Uzgodniony projekt programu lekowego

0T.423.1.54.2024

LECZENIE CHORYCH NA AKTYWNA POSTAC ZIARNINIAKOWATOSCI Z ZAPALENIEM NACZYN (GPA) LUB
MIKROSKOPOWE ZAPALENIE NACZYN (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RANMACH PROGRAMU

Pacjent jest kwalifikowany do progranm przez Zespol Koordynacyjny do
Spraw Leczenia mammiakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) hub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA), powolywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

W programie finansuje sie leczenie GPA lub MPA:
1) rytuksymabem,

2) rytuksymabem w skojarzenm z avacopanem

3) avacopanem (W przypadku wskazan do terapu skojarzone) z

cyklofosfanidem jako element tej terapii),

zgodnie ze wskazanynm w opisie progranm warunkanu i kryterianu.

2. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat 1 wiecej;

2) rozpomante zaminiakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
nukroskopowego zapalenia naczyn (MPA);

3) ciezka tub vogolniona postac choroby, czyli choroba przebiegajaca z
zagrozeniem funkej1 zajetych narzadéw lub z zagrozeniem zycia;

4) wysoka aktywnos¢ choroby (2.1.);

5) nieskutecznos¢ lub przectwwskazania do standardowej terapu
mdukujace] remusye (2.2.).

1. Dawkowanie isposdb podawania rytuksymabu

Rytuksymab podaje sie zgodnie z aktualng na dzien
wydania decyzi Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

zalecane jest stosowanie leczenia podtrzynmyace
renusje.

Leczenie podtrzyomjgee rytuksymabem w ramach
progranm = moma rozpocza¢  po  potwierdzeniu
adekwatnej odpowiedzi na leczenie indukeyjne

rytuksymabem (ocena przeprowadzona po 180 dmiach

(£14) od rozpoczecia  leczenia  indukeyjne

rytuksymabem), jednak nie wezesnie] niz 16 tygodnipo

podaniu ostatniego wlewu leku.

2. Davkowanie isposob podawania avacopanu
Avacopannalezy podawad w skojarzenm z
rytuksymabem lub cyklofosfanudem zgodnie ze
schematem leczenia opisanym w aktualnym ChPL.

Zalecana 1 jednoczesnie maksymalna dawka dobowa
avacopanu to 30 mg przyjmowane dwa razy dziennie.

Leczenie avacopanem w ramach programu
prowadzi sie przez maksymalnie 52 tygodnie.

Po mdukey remuisj w wyniku stosowania rytuksymabu

go

g0

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1) okreglenie pozionm aktywnosci choroby pizy
uzyci skali BVAS/WG;

2) badanie ogdlne moezn;

3) dobowa protemuna (jesh dotyczy);

4) morfologia krwi z rozmazem,

5) OB;

6) amnotransferaza alanmowa (AIAT);

7) anmnotransferaza asparagmianowa (AspAT);

8) bilrubina — w przypadku kwalifikacji do leczenia
avacopanent

9) bialko C-reaktywne (CRP);

10) kreatynina;

11) eGFR;

12) przectweiala anty-HCV,

13) przecrweiala anty-HBc;

14) obecno$¢ antygenu HBs;

15) przecrweiala anty-HIV,

16) przectweiala przeerw cytoplaznue granulocytow
obojetnochlionnych (c-ANCA 1 p-ANCAY);

17) stezenie mmminoglobuln:

a) IsG,
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do stosowania leku

odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6) brak przeciwwskazan okredlonyeh  w

Kryteria kwalifikacji do leczenia:

rytuksymabem - nmsza byé spehione lyemmie.

avacopanem— nmsza by¢ spehione kryteria pkt 1. 2. 3. 4, 6 oraz

a) pacjent nmsi zostaé zakwalifikowany do leczenia rytuks ymabem albo
b) w
cyklofosfamidem

opinii lekarza prowadzacego mie¢ wskazania do leczenia
Do progranm moima zakwalifikowaé rowniez pacjentdw z mnymi niz
wymienione postaciami ziaminiakowatosei z zapaleniem naczyn lub
mikroskopowego zapalenia naczyn, niezaleinie od wartosei BVASWG 1
pozionm przeciweial ANCA. ktére z uwagi na ciczki przebieg choroby
orozy macznym pogorszeniemstanu zdrowia - po uzyskaniu zgody Zespoln
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia zammiakowatoscl z zapaleniem

naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA).

3. Definicje
3.1. Wysoka aktywnos¢ choroby to:

1) co najnmiej 3 punkty w skah BVAS/WG. w tym wystepowanie co
najmmiej 1 objawu duzego aktywnej choroby oraz obecnoéé
przeciweial ANCA (c-ANCA Iub p-ANCA) w surowicy

lub

2) co najnmiej 3 punkty w skali BVAS/'WG, obecnodé przeciweial
ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy. ciezki stan ogdlny
chorego w ocenie lekarza oraz konieemoéé dlugotrwalego stosowann
glikokortykosteroidédw (min. 6 nuesiecy) w dawee wickszej jak 10 mg
nadobe w przeliczeniu na prednizon, ktdra niesie ze sobg duze ryzyko

dzialant niepozadanych— nie dotyczy avacopanu.

3.2, Nieskutecznos¢ terapii standardowej to:
1) brak poprawy definiowanej jako znmiejszenie aktywnoseichoroby w
skali BVAS/WG o co najnmiej 50% po 3 miesiacach standardowego
leczenia ndukeyjnego

lub

Czasowe wstrzymanie leczenia oraz sposdb podawania,
w tym ewentualne mmiejszenie dawki, prowadzone
zgodnie z aktualng ChPL lub przyjeta praktyka klinicana.

b) IgM.
c) IgA:

18) EKG

19) RTG lub TK klatki piersiowej (do 1 nmuesizca
przed kwalifikacja):

20) Quantiferon w kierunku
gruzlicy.

zakazenia pratkiem

2. Monitorowanie leczenia rytuksymabem
2.1. Pacjenta poddaje

sie ocenie bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii po 901 180 dniach (+/- 14 dni)
od

rytuksymabem wykonujjc nastepujace badania:

rozpoczecia leczenia indukcyjnego
1) badanie ogolne moczu;

2) morfologia krwi z roamazen:

3) aminotransferaza alanmowa (AIAT):

4) aminotransferaza asparagmianowa (AspAT):

5) eGEFR:

6) kreatynina.

2.2. Oprocz badan wymienionych w pkt 2.1 po 180

dniach (+/-
indukcyjnego

14 dni) od
rytuksymabem

rozpoczecia leczenia

nalezy wykonac

nastepujace badania:

1) okreslenie pozionm aktywnosdei choroby przy
uzyein skali BVAS WG,

2) dobowa proteinuria (jesli dotyezy):

3) OB:

4) bialko Cereaktywne (CRP):

5) przeeiweiala przeciw cytoplazmme granulocytow
obojetnochlonnych (c-ANCA i p-ANCA):

6) stezenie mmmnoglobulin:
a) IgG.
b) IeM.
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2) utrzynywanie sie aktywne] choroby defmiowane) jako obecnos¢ co
najmniej 1 duzego lub 3 malych objawéw aktywnej choroby w skali
BVAS/WG po 6 nuesigcach standardowego leczenia mdukeyjnego

ub

3) wezesny nawrot choroby definiowany jako nawrot dotychezasowych
objawow Iub wystapienie nowych potwierdzony wzostem
aktywnosci choroby w skali BVAS/WG > 3 w trakcie pierwszych 6
nmuesiecy standardowego leczenia podtizynuyacego renusje

lub

4) czeste nawroty choroby definiowane jako przynajpmie; jedno
zaostrzenie w czasie ostatnich 12 muesiecy standardowego leczenia
podtrzymmjacego, kidrego nie daje si¢ opanowaé zwiekszeniem
dawek lekow stosowanych w terapii podtrzynmjacej do
rekomendowanych.

3.3. Standardowe leczenie indukujace remisje to:

1) eyklofosfanud podawany doustnie w dawce 2 mg/kg/dobe (max 200
mg/dobe) przez 3-6 nuesigcy

lub

2) cyklofosfamid podawany dozylie w pulkach po 075 g/m?
powierzchni ciala co 4 tygodnie przez 6 nuesiecy

ub

3) cyklofosfanid podawany dozylnie w pulsach 15 me/kg masy ciala
(max 12 g: 3 pulsy co 2 tygodnie, nastepnie 3-6 pulsow co 3
tygodnie)

- w skojarzenm z odpowiednimi dawkanu glikokortykosteroidow.

Dawla cyklofosfanudu moga by¢ odpowiednio amodyfikowane w

przypadku:
a) uposledzenia funkej nerek
Iub
b) wieku > 60 lat
Iub
¢) polekowej cytopeni

3.4. Leczenie podirzymujace remisje to:

c) IgA;

7) EKG:

8) RTG Klatla piersiowe] lub TK klatki piersiowe] (do
decyzji lekarza).

2.3. W trakeie leczenia podtrzynmjacego rytuksymabem
pacjenta poddaje sie ocenie bezpieczenistwa 1
skutecznosci terapu co 180 dni (+/- 14 dni) od
rozpoczecia leczenia podtrzynmjacego rytuksymabem
wykonujac badania opisane w pkt. 2.1 oraz 2.2.

3. Monitorowanie leczenia avacopanein
3.1. Pacjenta poddaje sie ocenie bezpieczenstwa
terapii po 90, 180 oraz 364 dniach (+/- 14 dni) od
rozpoczecia leczenia avacopanem  wykonujac
nastepujjce badania:
1) badanie ogolne moczu;
2) morfologia krwi z rozmazem,
3) anmnotransferaza alanmowa (AIAT);
4) ammotransferaza asparagmianowa (AspAT);
5) bilirubina;
6) eGFR;
7) kreatynina.
3.2. Opriocz badan wymienionych w pkt 2.1 po 180 i
364 dniach (+/- 14 dni) od rozpoczecia leczenia
avacopanem nalezZy wykona¢ nastepujace badania:
1) okreslenie pozonm aktywnosci choroby przy
uzycm skali BVAS/WG;

2) dobowa proteinuria (jesh dotyezy):

3) OB;

4) bialko C-reaktywne (CRP);

5) EKG,

6) RTG Klatk piersiowe] lub TK klatka piersiowe] (do
decyzji lekarza).
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1) azatiopryna w dawce 2 mg/kg/dobe

ub

2) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien

lub

3) miykofenolan mofetylu w dawce 3 g/dobe

lub

4) rutyksymab w leczenm podtrzynuygeym nalezy podawaé w dwoch
wlewach dozylnych po 500 mg w odstepie dwoch tygodnt po ktorych
podaje sie wlew dozylny 500 mg co 6 miesiecy. Pacjenci powinni
otrzynywac  rytuksymab przez co napmiej 24 nuesijce po
osiggniecit po osmgniec adekwatne; odpowiedz na leczenie
mdukeype  rytuksymabem  (brak  klmicmych objawow
przedomotowych 1 podmiotowych). W przypadkun pacjentéow
mwogacych podlega¢ wiekszenm ryzyku nawrotu, lekarze powmmni
rozwazyc¢ dhuzszy, trwajacy do 5 lat, czas leczenia podtrzymmijacego
rytuksymabem

- jeshi nie ma przecrwwskazan 1 zalecane dawki sa dobrze tolerowane;

w skojarzeniu z malynu dawkanu glikokortykosteroidow (prednizon

<7.5 mg/dobe).

3.5. Przecivwskazania do standardowej terapii indukujacej remisje to:
1) nadwrazliwos¢ na cyklofos fanud;
2) udokumentowane dzialania niepozadane cyklofosfanudu;
3) choroby powodujce zasto] w drogach zoleiowych;
4) czynne zakazenia,

5) cigza.

3.6. Adekwatna odpowiedz na leczenie to:

1) w przypadku leczenia mdukeymego rytuksymabem uzyskanie co
najmnie]  niskie] aktywnosct choroby definiowane; jako
wystepowanie < 3 malych objawow aktywne] choroby ze skali
BVAS/WG, odpowiadajacych na unuarkowane zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidow nie wymagajacych mnej modyfikacy leczenia
podezas wizyty monitorujace] skutecznos¢ leku po 6 mumesigcach (+ -
1 nuesiac) odrozpoczecia leczenia mdukeymego;

4. Badania przy wznowieniu leczenia

1) okreslenie pozionm aktywnosci choroby pizy
uzycm skali BVAS/WG;

2) badanie ogdlne moczn;

3) dobowa protemuria (jesh dotyczy):

4) morfologia krwi z rozmazem,

5) OB;

6) anunotransferaza alanmowa (AIAT);

7) anmnotransferaza asparagmianowa (AspAT);

8) bilrubma — w przypadku kwalfikacji do leczenia
avacopanent

9) bialko C-reaktywne (CRP);

10) kreatynina;

11) eGFR;

12) przectweiala anty-HCV,

13) obecnos¢ antygenu HBs;

14) przectweiala przeerw cytoplaznue granulocytow
obojetnochlonnych (c-ANCA 1 p-ANCAY);

15) stezenie mmmunoglobulm:
2) IgG,
b) IeM,
c) IgA;

16) EKG:

17) RTG lub TK Klatki piersiowe; (do 3 mmesiaca
przed podaniem leku).

Na podstawie wynikow badan zgromadzonych w SMPT,
w celu monitorowania skutecznosci leczenia Zespol
Koordynacymny do Spraw Leczenia ziarnmiakowatosci z
zapaleniem naczyfh (GPA) b  nikroskopowego
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2) w przypadku leczenia mdukcymego rytuksymabem w skojarzenm z
avacopanem — uzyskanie co najmiej niskiej aktywnosci choroby
definiowane] jako wystepowanie < 3 malych objawow aktywne)
choroby ze skai BVAS/WG z calkowitym odstaweniem
stosowanych ghkokortykosteroidow lub stosowaniem prednizolonu
w dawce nie przekraczajace] 5 me prednizonu dziennie lub jego
ekwiwalentow stwierdzone po 6 miesigcach (+/- 1 nuesiac) terapu;

3) w przypadku leczenia podtrzymmjacego rytuksymabem utrzynmnie
niskie] aktywnosci zgodnie z definicjg w pkt.1) stwierdzane] podczas
wizyt monitorujacych skutecmosé leku co 6 miesiecy (+/- 1 muesiac)
od rozpoczecia do zakonczenia leczenia podtrzynmjacego
rytuksymaben,

4) w przypadku leczenia podtrzynmjacego rytuksymabem w skojarzeniu
z avacopanem utrzymanie niskie]j aktywnosci choroby oraz
ograniczenie stosowania glikokortykosteroidow zgodnie z definicja w
pkt 2) stwierdzone podczas wizyty monitoryjace] skutecmosc leku na
zakonczenie leczenia avacopanem (po 52 tygodniach terapm), oraz
utrzymanie niskie] aktywnoseci choroby zgodnie z pkt. 3) t). od
10ZPOCZecia do  zakoiiczenia leczenia podtrzynmjacego
rytuksymaben,

5)w  przypadku leczenia  avacopanem (w  skojarzenm  z
cyklofosfanudem) - uzyskanie co napmie; niskie] aktywnosci
choroby defmiowane] jako wystepowante < 3 malych objawdw
aktywnej choroby ze skali BVAS/WG z calkowitym odstawieniem
stosowanych glikokortykosteroidéw lub stosowaniem prednisonu w
dawce nie przekraczajace; 5 mg prednizolonu dzennie lub jego
elowrwalentéw stwierdzone po 6 niesigcach (+/- 1 mmesiac) terapi
oraz na zakonczenie leczenia avacopanem (po 52 tygodniach terapir).

4. Kryteria wiaczenia do programu pacjentow leczonych uprzednio w
ramach jednorodnych grup pacjentow

Do progranm wigczani sa pacjency ktorzy byl uprzednio leczeni

rytuksymabem w ramach hospifalizacp wedlig jednorodnych grup

pacjentéw (JGP), pod wamnkiem 2 speliali kryteria wlaczenia do

progranm przed zastosowaniem lelu, wykazano w tym czasie skutecznosé

5.

zapalenia naczyn (MPA) dokonuje analizy wskamikow
odpowiedz naleczenie zgodnie z pkt 3.6.

Dane gromadzone sa w SMPT 1 analirowane przez
Zespol  Koordynacyjny do  Spraw  Leczenia
nammiakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
nukroskopowego zapalenia naczyn (MPA), kiory
podsumowuje wyniki leczenia w progranue lekowym na
koniec kazdego roku.

Monitorowanie programu

1) gromadzente w dokumentacji medycme] pacjenta
danych dotyczacych montorowania leczenia 1
kazdorazowe 1ch przedstawianie na Zadanie
kontrolera Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym
systemme monitorowania programow  lekowych
(SMPT), w tym wskazniki odpowiedz naleczenie,
dostepnym za pomoca aplkacji mternetowe]
udostepnione] przez OW NFZ, z czestothwoscig
zgodng z opisem progranml oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie mformacji sprawozdawezo -
rozliczeniowych do NFZ (mformacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowe] lub w formie
elektroniczneyj), zgodnie z ~ Wwymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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podawanego leku zgodnie z krytenamm progranm 1 wlaczenie do progranm
bedzie umozliwia¢ zachowanie ciggloscit leczenia.

W przypadku przerwy w leczenm diuzsze] niz 6 muesiecy chory wymaga
ponowne] kwalfikacji do progranm.

5. Kryteria zakonczenia leczenia w programie

1) brak adekwatnej odpowiedz na leczenie mdukeyjne rytuksynmbem
po 180 dniach (+14) od podania;

2) w przypadku skutecmego leczenia mdukcymnego rytuksymabem z
nastepowym leczeniem podtrzynmjaeym lekiem mnym niz
rytuksymab - uzyskanie adekwatne] odpowiedzi na leczenie po 180
dniach (+14) odrozpoczecia terapi mdukeyjne; rytuksymabem;

3) w przypadku skutecmego leczenia mdukeyjmego 1 podtrzynmjacego
rytuksymabem - uzyskanie adekwatne; odpowiedzn na leczenie
mdukeyne rytuksymabem po 180 dmiach (£14) od jego rozpoczecia 1
utrzymanie adekwatnej odpowiedz po kazdych 180 dniach (x14) od
rozpoczecia  do  zakorczenia leczenia  podtrzynmjacego
rytuksymabem,

4) w przypadku skutecmego leczenia mdukeyjnego rytuksymabem 1
nieskutecznego nastepowego leczenia podtrzynmjacego
rytuksymabem - uzyskanie adekwatne] odpowiedzi na leczenie
mdukeyne rytuksymabem po 180 dmiach (£14) od jego rozpoczecia 1
nawrot aktywne] choroby po okresie renmsj, wymagajacy
zastosowania leczenia mdukeyjnego, do ktorego doszlo w trakcie
terapu podtrzynmjace] rytuksymabeny

5) brak adekwatnej odpowieda na leczenie avacopanem po 180 dniach
(=14) od podania z powodu:

a) nieosiagniecia niskie] aktywnosci choroby - wylacza pacjenta z
programm,

b) niespelienia wymogu calkowitego odstawienia stosowanych
glikokortykosteroidow lub stosowania prednizolonu w dawce nie
przekraczajgeej 5 mg prednizonu dziennie hib jego elowiwalentow -
prowadz do zakonczenia leczenia pacjenta avacopanem
(zakonczenie leczenia w progranue w przypadku skojarzenia z

cyklofosfanudem), jednak nie prowadzi do zakonczenia podawania
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rytuksymabu w ramach progranm o ile uzyskano niska aktywnosé
choroby;

6) pojawienie si¢ przectwwskazan do terapn stosowanym lekiem
okreslonych w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. Kryteria wznowienia leczenia pacjentow w programie

1) pacjent, u ktorego zakoficzono leczenie w progranie z powodu
spelnienia kryteriow adekwatne] odpowiedzi na leczenie indukeyijne
lub podtrzynmyace rytuksymabem (zgodnie z krytenanu zakonczenia
leczenia w programme opisanyni w pkt. 5.2) lub pkt 5.3). a u ktdrego
stwierdzono nawrot choroby (wzrost w skali BVAS/WG do wartoscl
conajnmie] 3 punktéw), moze nie¢ wznowione leczenie w progranue
bez wstepne] kwalifikacy;

2) pacjent, u ktorego zakonczono leczenie w programie z mnych
powodow niz spelienie kryteridw adekwatne] odpowiedzi na
leczenie (w tym zgodnie z krytemamu zakonczenia leczena w
programue opisanynn w pkt. 5.1) lub 54), u ktérego stwierdzono
nawrot choroby (wzrost w skali BVAS/WG do wartosci co najmnie]
3 punktéw) nmisi przejsé ponowng kwalifikacje do progranm;

3) pacjent u ktorego zakonczono leczenie avacopanem, z adekwatna
odpowiedzig na leczenie okreslong po 12 nuesigeach leczenia, au
ktorego stwierdzono nawrdt choroby (wzrost w skali BVAS/WG do
wartoécl co najnmie] 3 punktow), moze mie¢ wznowione leczenie
avacopanemw programie bez wstepnej kwalifikacji;

4) do programm wlicza sie, bez koniecmosci ponownej kwalifikacji, w
celu zapewnienia kontynuacjterapn pacjentki wylaczone z progranm
w zwigzlku z c1aZy oraz okresem kammenia piersia.
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