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Rekomendacja nr 137/2024
z dnia 2 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tavneos (awakopan)
w ramach programu lekowego

»,Leczenie chorych na aktywna postac ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tavneos
(awakopan) w programie lekowym B.75 ,Leczenie chorych na aktywng postac
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)
(ICD-10: M31.3, M31.8)".

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do programu terapii z wykorzystaniem inhibitora
uktadu dopetniacza — awakopanu [AVA], dodanej (add-on) do rytuksymabu [RTX]
lub cyklofosfamidu [CFF] stosowanych ze sterydami [GKS] jesli pacjent nie ma przeciwskazan.
Populacja docelowg sg pacjenci, z ciezkg lub uogdlniong postacig ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) oraz innymi
postaciami, ktére z uwagi na ciezki przebieg choroby grozg znacznym pogorszeniem stanu
zdrowia. Technologia zostata zakwalifikowana do oceny przy sporzadzaniu Wykazu technologii
o wysokim poziomie innowacyjnosci na 2023 r., jednak nie zostata wigczona na Wykaz
przez Prezesa Agencji.

RTX w programie lekowym B.75 jest przeznaczony do leczenia pacjentéw w analogicznym
wskazaniu wzgledem wnioskowanego z tg rdzinicy, ze wnioskowane jest stosowanie
skojarzenia, rozumianego jako dotgczenie do leczenia standardowego, ktére miatoby na celu
zmniejszenie narazenia na sterydoterapie. W ramach refundacji aptecznej dostepne
sg cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat i GKS. Tym samym Prezes Agencji uznaje,
Ze pacjenci majg dostepne i refundowane leczenie.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie wytacznie na jednym pordwnaniu bezposrednim — randomizowanym badaniu
ADVOCATE fazy Illl. W badaniu tym konstrukcja ramion pordwnawczych zostata przejeta
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w nastepujacy sposob: AVA + PLC + RTX/CFF wzgledem PLC + GKS + RTX/CFF. Wykazano,
ze zastosowanie AVA wigzato sie ze zwiekszeniem prawdopodobienstwa szansy na uzyskanie
trwatej remisji choroby, wynik na granicy istotnosci statystycznej. Ponadto, w zakresie
odroczenia nawrotu choroby odnotowano niewielki, istotny statystycznie efekt kliniczny
wzgledem kontroli (10% wzgledem 21% w 52 tyg. obs.). Po niemal rocznej obserwacji efekty
w poprawie jakosci zycia nie byty jednoznaczne. Istotna statystycznie réznica dla komponentu
fizycznego SF-36 nie przekracza progu istotnosci klinicznej, nie odnotowano istotnych réznic
w komponencie psychicznym tego narzedzia, natomiast wizualna ocena zgodna z EQ-5D
wskazuje na istotng poprawe zaréwno pod wzgledem statystycznym jak i klinicznym. Profil
bezpieczennstwa AVA+RTX/CFF jest bardziej korzystny wzgledem GKS+RTX/CFF. Niemniej
nie odnotowano istotnosci statystycznej dla porédwnan, za wyjgtkiem punktu korcowego
zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi potencjalnie zwigzanymi z GKS.

Niezaleznie od uwzglednienia propozycji RSS nie wykazano efektywnosci kosztowe;.
Zestawienie kosztéw terapii wskazuje, ze interwencja obejmujgca AVA skojarzonego
z RTX/CFF jest wielokrotnie droisza od sktadowych skojarzenia stosowanych z GKS.
Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w ciggu pierwszych dwdch lat obowigzywania
decyzji wyniosg ponad  min zt z RSS.

Odnaleziono wyfacznie sze$¢ dokumentéw rekomendacji refundacyjnych w petnym zakresie,
z ktérych cztery sg pozytywne (PBAC 2024, HAS 2023, SMC 2023, NICE 2022), a dwie
negatywne (NCPE 2023, CADTH 2023). Pozytywne rekomendacje wskazywaty na efektywnos¢
kosztowg i skutecznos¢ w uzyskiwaniu remisji. Negatywne rekomendacje referuja
do nieakceptowalnych wynikéw w zakresie efektywnosci kosztowej oraz nieprzekonujgcych
danych dotyczgcych dodatkowych efektéw klinicznych wzgledem standardu postepowania
rozumianego jako stosowanie sterydéw.

Prezes Agencji zwazyt aspekty zwigzane z charakterystykg jednostki chorobowej,
ktorej dotyczy ocena. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie
zaopatrzona w leczenie zalecanymi technologiami alternatywnymi w tym stanie klinicznym.
Zwrécono uwage na wyniki, wiarygodnos¢ i rodzaj dostepnych dowoddéw naukowych
oraz analizy zwigzane zszacunkiem efektywnosci kosztowej i dodatkowych obcigzen
finansowych pfatnika publicznego. Wazac wszystkie powyzsze argumenty uznano,
ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych nie jest uzasadnione,
w szczegdlnosci przez wzglad na zaproponowane warunki finansowe wobec uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych
produktu leczniczego:

e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 30 szt, GTIN: 04150174419323, cena zbytu netto:
zt;

e Tavneos, Avacopanum, kaps. twarde, 10 mg, 180 szt, GTIN: 04150174419491, cena zbytu
netto: zt;

w programie lekowym B.75 , Leczenie chorych na aktywng postaé ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)”. Proponowana
odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym, w nowej
grupie limitowej. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).
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Problem zdrowotny

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) to martwicze zapalenie ziarniniakowe zwykle zajmujgce
gorne i dolne drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie naczyn zajmujace gtdwnie mate i srednie
naczynia. Czesto przebiega z ogniskowym zapaleniem nerek, zapaleniem naczyi oka, wtosniczek
ptucnych oraz zapaleniem poza naczyniami krwionosnymi. Moze mie¢ postac ograniczong, zwtaszcza
do drég oddechowych badz oka.

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to martwicze zapalenie naczyn, w ktérym ztogi
immunologiczne sg skape lub ich nie ma, gtéwnie zajmuje mate naczynia. Bardzo czesto przebiega
z zapaleniem nerek, rzadziej z zapaleniem wtosniczek ptucnych. Nie stwierdza sie procesu zapalnego
poza naczyniami krwiono$nymi, w tym zapalenia ziarniniakowego.

Czestosé wystepowania GPA w Europie wynosi 25-150/mln, a roczna zapadalno$¢ 5-20/mln. Zakres
wieku zachorowania jest bardzo szeroki (od dziecinstwa po wiek podeszty), ale najczesciej chorujg
osoby w $rednim wieku. W przypadku MPA wystepowalno$¢ szacuje sie na 65/min, a roczng
zapadalnos¢ 3 — 11/min. Wystepuje zwykle po 40. r.z.

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze w latach 2014-
2023 obserwowany byt dosé wyréwnany poziom liczby sprawozdawanych pacjentéw, choé z tendencja
wzrostowg. W ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2023 — odnotowano 3 136 przypadkéw GPA
i MPA (na podstawie kodéw ICD-10 M31.3, M31.7, M31.8). Program B.75 funkcjonuje od 2015 roku,
w ktérym 10 grudnia sprawozdano pierwszego pacjenta. tacznie, w ciggu 8 lat funkcjonowania
wtaczono 507 pacjentéw, z ktérych do leczenia zakwalifikowano 462 pacjentéw. Roczne koszty
leczenia GPA i MPA w analogicznym okresie obserwacji wahaty sie miedzy 11 a 26 tys. zt. W populacji
docelowej odnotowano réwniez wykorzystanie procedury ratunkowego dostepu do technologii
lekowych [RDTL] u rosnacej liczby pacjentdw rocznie (od 2 w 2021 r. do 20 w 2023 r.).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie:

e w fazie indukcji rytuksymab lub  cyklofosfamid stosowane w  skojarzeniu
z glikokortykosteroidami (prednizon lub prednizolon);

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

Wybdr komparatorow dokonany przez wnioskodawce uznano za zasadny. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze wnioskowana technologia nie zastgpi ani RTX ani CFF, ktére bedg stosowane w skojarzeniu z AVA.
Majgc na wzgledzie mechanizm dziatania oraz charakterystyke produktu leczniczego Tavneos,
awakopan ma na celu redukcje stosowania sterydoterapii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Awakopan jest selektywnym antagonistg ludzkiego receptora dopetniacza 5a (C5aR1 lub CD88)
i konkurencyjnie hamuje interakcje miedzy C5aR1 i anafilatoksyng C5a. 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
komoérek srédbtonka naczyniowego i przepuszczalnosé.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tavneos, w schemacie opartym na skojarzeniu
z rytuksymabem lub cyklofosfamidem, jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, czynng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with polyangiitis)
lub mikroskopowym zapaleniem naczynn (MPA microscopic polyangiitis). Ocena brzmienia kryteridow
wiaczenia dla pacjentéw okreslonych przez program lekowy zaproponowany na etapie oceny,
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whioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym. Niemniej nalezy zwrdci¢ uwage na fakt,
ze do programu mozna wtaczy¢ pacjentédw z innymi postaciami choroby, ktére grozg znacznym
pogorszeniem stanu zdrowia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skuteczno$¢ i bezpieczennstwo AVA + PLC + RTX/CFF wzgledem PLC + GKS + RTX/CFF
w leczeniu pacjentéw ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku. Do analizy klinicznej wtgczono
badanie ADVOCATE, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy, okres obs. 52 tyg.

Liczba pacjentow: 330, w tym:
e 166 stosujacych AVA,
e 164 stosujgcych GKS.

Charakterystyka pacjentow

Wiek, $rednia (SD) AVA 61,2 (14,6) r.z. GKS 60,5 (14,5) r.1.
Odsetek mezczyzn 59% 54%
GPA 55% 55%
Nowodiagnozowani 69% 70%
RTX w indukcji 65% 65%

W Analizie Weryfikacyjnej oraz materiatach wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki badania
CLEAR (randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy), jednak ze wzgledu na znaczaca
heterogenicznos$¢ metodyczng i kliniczng odstgpiono od ich przedstawienia w Rekomendacji.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration — ROB2.
Wtaczone do analizy badanie oceniono jako niosgce niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
obnizajgcego jakos¢ i pewnos¢ danych.

Ze wzgledu na tre$¢ oceny skutecznosci leczenia okres$lonej przez funkcjonujacy program lekowy pod
uwage wzieto m.in. wyniki dla klinicznie najbardziej istotnego punktu koricowego jakim jest uzyskanie
trwatej remisji choroby oraz nawrotu choroby. Uzupetniajgco przedstawiono wyniki dla oceny jakosci
zycia pacjentéow w 52 tyg. obserwacji.

Skutecznos¢
Trwata remisja choroby

W badaniu punkt ten zdefiniowano jako remisje w 26. i 52. tygodniu oraz brak przyjmowania GKS przez
4 tygodnie przed 52. tygodniem (z wytaczeniem pacjentow, ktdrzy uzyskali remisje w 26. tygodniu,
ale pdzniej nastgpit nawrdt choroby). Wykazano zwiekszenie szansy na uzyskanie tego punktu
koncowego o 57% w ramieniu AVA w poréwnaniu z grupg kontrolng (OR 1,57 [95% Cl: 1,01; 2,45]).
Wyniki bezwzgledne wskazuja na 66% trwatej remisji choroby w ramieniu AVA oraz 55% wsréd GKS.
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Nawrot choroby

Nawrdt definiowano jako pogorszenie przebiegu choroby po osiggnieciu catkowitej remisji,
czyli pojawienie sie co najmniej jednej duzej zmiany w BVAS lub 3 mniejszych, albo jednej do dwdch
mniejszych odnotowanych miedzy dwiema kolejnymi wizytami pacjenta. W okresie 52 tyg. obserwacji
nawrét odnotowano u 10% w grupie AVA i u 21% w grupie GKS; HR 0,46 (95% Cl: 0,25; 0,84).

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia zostata mierzona z wykorzystaniem kwestionariuszy: SF-36 i EQ-5D-5L VAS. Po niemal

rocznej obserwacji efekty w poprawie jakosci zycia nie byly jednoznaczne. W oparciu o przeglad
publikacji przyjeto prég minimalnej istotnej klinicznie réznicy [MCID] na poziomie 5 pkt. MD (95% Cl)

e SF-36 — komponent fizyczny

o 2,35(0,28;4,42) wynik istotny statystycznie brak istotnosci klinicznej
e SF-36 —komponent psychiczny
o 1,70(-0,52; 3,92) wynik nieistotny statystycznie brak istotnosci klinicznej
e EQ-5D-5LVAS
o 5,90(2,02;9,78) wynik istotny statystycznie istotnos¢ kliniczna réznicy.
Bezpieczeristwo

W zakresie oceny bezpieczenstwa nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdzinic miedzy
ramionami badania za wyjatkiem punktu koncowego, gdzie zebrano jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane potencjalnie zwigzane z GKS i wykazano korzystne wyniki po stronie interwencji,
rozumiane jako zmniejszenie ryzyka (RD -0,14 [95% CI: -0,24; -0,05]).

Badania skutecznosci praktycznej

W analizie przedstawiono informacje pochodzace z 6 publikacji, z liczbg pacjentéw od 8 do 92.
Doniesienia wskazywaty na rdznice wzgledem badania ADVOCATE, odnotowano zarowno bardziej jak
i mniej korzystne wyniki w zakresie odsetka uzyskiwanych remisji. Autorzy zwracali réwniez szczegdlng
uwage na réznice wzgledem protokotu badania i liczne odstepstwa w praktyce rzeczywiste;j.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL Tavneos

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: nudnosci (23,5%), bol gtowy (20,5%), spadek liczby
krwinek biatych (18,7%), zakazenie gérnych 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%).
Ograniczenia oceny klinicznej

» Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji
na przezycie pacjentéw lub czas okresu remisji choroby.

» Brak mozliwosci oceny dtugofalowych skutkdéw interwencji zaréwno jako wptyw na stabilizacje
choroby podstawowej, jak i w zakresie bezpieczenstwa.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 z{/QALY (3 x 72 547 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptfatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspotnej. Stosowanie AVA ze standardowg terapig (RTX/CFF) poréwnano z terapig standardows.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: leki i ich podanie, kwalifikacja, monitorowanie, leczenie
zdarzen niepozgdanych oraz koszty zwigzane z rozwojem przewlektej choroby nerek.

Wyniki analizy podstawowej

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

o ok. z1/QALY z RSS;
o ok.1 mln zt/QALY bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
wynosi odpowiednio zt (30 tabl.)) oraz zt (180 tabl.). Ceny te sg nizsze
od wnioskowanych.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci uwzgledniono 15 wariantéw, w zadnym z nich nie doszto
do zmiany wnioskowania. W probabilistycznej analizie wykazano, ze prawdopodobienstwo
optacalnosci kosztowej wyniosto w wariancie z RSS.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy byty dane wejsciowe dotyczgce skutecznosci klinicznej technologii
zaczerpniete z analizy klinicznej, w zwigzku z czym ograniczenia wnioskowania majg réwniez
przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej. Ponadto zidentyfikowano niepewnosci w zakresie zatozen
przyjete przez wnioskodawce dotyczgcych smiertelnosci oraz wskaznika compliance w istotny sposéb
redukujacego koszty interwencji przy niezmiennych wynikach efektéw zdrowotnych. Przetestowano
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te zmienne w ramach obliczen wtasnych analitykédw Agencji, co skutkowato dalszym zwiekszeniem
oszacowane]j wartosci ICUR (szczegdtowe wyniki w AWA).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT dla AVA oraz wykazaniem wyzszosci w badaniu ADVOCATE
wzgledem trwatej remisji w 52 tyg. nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczer
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. (MIN: ; MAX: ) pacjentow w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Tavneos
w wariancie z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

° w | roku,
. w |l roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci zostaty uwzglednione jako warianty MIN i MAX. Nie przeprowadzono
analizy deterministycznej dla kluczowych parametréw modelu majgcych bezposredni wptyw na wyniki.
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Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Wskazuje sie niepewnos¢ w zakresie liczebnosci populacji docelowej. Przejecie udziatow rynkowych
w populacji docelowej zostato skonstruowane w oparciu o dane z innych panstw. Nie przedstawiono
szczegodtdéw pozwalajgcych na petng ocene wiarygodnosci i zakresu mozliwych odchylen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ocenia sie, ze zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Zatozenia wpisujg sie w aktualne brzmienie programu B.75.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR 2022);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

W europejskich wytycznych mozna rozwazy¢ AVA celu indukcji remisji w GPA lub MPA w skojarzeniu
z RTX lub CFF, w ramach strategii znacznego zmniejszenia ekspozycji na GKS. W wytycznych NCCN 2024
zaleca sie stosowanie GKS w skojarzeniu z RTX lub CFF jako poczatkowe leczenie. W indukcji remisji
mozna réwniez zastosowac: RTX / CFF + (redukcja dawki GKS / AVA). AVA moze by¢ stosowany jako
alternatywa dla GKS. Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem toksycznosci GKS prawdopodobnie odniosg
najwieksze korzysci ze stosowania AVA.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji, 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 gtéwnie uwage na skutecznos¢ AVA w zakresie osiggania
remisji w poréwnaniu do prednizonu, mniejszg toksycznosc¢ glikokortykosteroidéow (prawdopodobnie
ze wzgledu na ich mniejsze zuzycie) oraz akceptowalng efektywnos¢ kosztowg na zaproponowanych
warunkach. W przypadku rekomendacji negatywnych zwraca sie uwage na brak wystarczajgcych
dowoddw na wptyw AVA na redukcje stosowania GKS jak réwniez na poprawe jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (HRQolL).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tavneos w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 9 sierpnia 2024 r. (znak
pisma: PLR.4500.1603.2024.12.DGO, PLR.4500.1603.2024.13.DGO) w sprawie oceny leku:
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)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 132/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Tavneos (avacopanum) w ramach
programu lekowego B.75. , Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyri (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Tavneos (avacopanum) w ramach programu lekowego B.75. , Leczenie chorych na aktywng postaé

ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)
(ICD-10: M31.3, M31.8)”

2. Raport nr 0T.423.1.54.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Tavneos (awakopan) w programie
lekowym: B.75. Leczenie chorych na aktywng postac ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)”. Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 14 listopada 2024 r.



