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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) jest rzadka chorobg o nieznanej etiologii charakteryzujaca sie
martwiczym zapaleniem ziarniniakowym, ktére zwykle zajmuje gorne i dolne drogi oddechowe oraz martwiczym
zapaleniem naczyn zajmujgcym zwykle mate i srednie naczynia (tj. wiosniczki, zyiki, tetniczki, tetnice i zyty;
wyjatkowo rzadko obserwowano zapalenie aorty). Moze jednak wystepowaé w wielu innych lokalizacjach
narzgdowych dajgc czesto nietypowy obraz kliniczny.

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to martwicze zapalenie naczyn ograniczone gtéwnie do matych naczyn
(tj. wtosniczki, zyiki, tetniczki). Bardzo czesto przebiega z martwiczym kiebuszkowym zapaleniem nerek, rzadziej
z zapaleniem wtos$niczek ptucnych. Nie stwierdza sie procesu zapalnego poza naczyniami krwiono$nymi, w tym
zapalenia ziarniniakowego.

U pacjentéw zaréwno z GPA, jak i MPA zazwyczaj wystepujg niespecyficzne objawy, w tym gorgczka, zte
samopoczucie, jadtowstret, utrata masy ciata, béle migsni i stawoéw. Objawy prodromalne mogg trwac od tygodni
do miesiecy bez objawéw zajecia okreslonego narzgdu. W rezultacie GPA i MPA moga by¢ poczatkowo btednie
diagnozowane jako infekcje, nowotwory lub choroby zapalne stawéw. Gdy zmiany obejmujg ucho, nos i gardio,
objawy mogg obejmowaé zapalenie btony sluzowej nosa i zatok, kaszel, dusznos¢ i krwioplucie. Inne typowe
objawy to: nieprawidtowosci w oddawaniu moczu (krwiomocz, biatkomocz, aktywny osad moczu) z zaburzeniami
czynnosci nerek lub bez, zmiany plamicze na skoérze lub objawy dysfunkcji neurologicznej (zwtaszcza opadanie
stopy lub nadgarstka). Okoto jedna czwarta pacjentéw ma cechy kliniczne, takie jak poliartropatia wedrujgca lub
inne objawy, ktore nie obejmujg objawdw zagrazajgcych narzagdom. Jednak nawet u 80 procent pacjentéow z
poczatkowo zdiagnozowanym fagodnym GPA ostatecznie rozwija sie zapalenie kiebuszkéw nerkowych. Brak
zajecia nerek nie oznacza fagodnej choroby, poniewaz zajecie innych narzagdoéw, takich jak ptuca, serce, przewéd
pokarmowy i osrodkowy uktad nerwowy, moze by¢ powazne i zagraza¢ zyciu.

Wedtug bazy Orphanet czesto$¢ wystepowania ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA): 1-9 /
100 000, natomiast ciezki przebieg ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA) dotyczy 80%
przypadkow choroby.

Catkowita wartos¢ wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years,) wynosita 109,2/100 000 (186,3/100 000 dla kobiet, 27.0/100 000 dla mezczyzn). Natomiast
wartos¢ wspétczynnika YLL (utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu; ang. Years of Life Lost)
wynosita 7 958,0/100 000 (5 360,0/100 000 dla kobiet, 2 598,0/100 000 dla mezczyzn).

W ostrej fazie choroby stosuje sie leczenie indukujgce remisje, a po jej osiggnieciu — leczenie podtrzymujgce.
Sposob leczenia zalezy od obrazu klinicznego i nasilenia choroby. W celu indukcji remisji w przypadku ciezkiej
postaci choroby leczeniem z wyboru jest rytuksymab z glikokortykosteroidami. W przypadku niedostepnosci
rytuksymabu stosuje sie cyklofosfamid. Cyklofosfamid lub rytuksymab w potgczeniu z glikokortykosteroidami
uwazane sg za standardowe leczenie indukcyjne w przypadku narzgdowego lub zagrazajgcego zyciu AAV W
przypadku nieciezkiej postaci choroby stosuje sie metotreksat tgcznie z glikokortykosteroidami; w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami mozna zastosowacé rytuksymab albo cyklofosfamid (jak w postaci ciezkiej), azatiopryne lub
mykofenolan mofetylu, ew. sam glikokortykosteroid. W ramach terapii podtrzymujacej po uzyskaniu remisji
klinicznej przez 22 lata (optymalny czas nieznany) stosuje sie glikokortykosteroidy w skojarzeniu z jednym z
nastepujgcych lekéw: rytuksymab, metotreksat, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub leflunomid.

Tavneos (awakopan) uzyskat rejestracje EMA 11 stycznia 2022 roku. Rozpatrywana technologia medyczna nie
byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej opublikowane po dacie
rejestracji leku rekomendujg awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem jako opcje
terapeutyczng w leczeniu GPA lub MPA u dorostych. Dowody z analizowanego w wytycznych badania wskazuja,
ze awakopan stosowany réwnolegle ze standardowg terapia GPA lub MPA podtrzymuje remisje choroby u
wiekszego odsetka pacjentéw i zmniejsza toksycznos¢ wywotang stosowaniem glikokortykosteroidéw.

Obecnie w ramach listy refundacyjnej technologig lekowg finansowang w ocenianym wskazaniu jest rytuksymab
(w ramach programu lekowego).
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Leczenie podtrzymujgce obejmuje réwniez leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, mykofenolan mofetylu
lub metotreksat. Podczas leczenia podtrzymujgcego czesto stosuje sie réwniez leczenie glikokortykoidami.
Leczenie uzupetniajgce obejmuje plazmafereze u pacjentdéw z ciezkg postepujaca niewydolnoscig nerek.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem nastepujgcych danych:

. liczebno$¢ populacji Polski: 37 907 704, populacja osdb dorostych: 30 915 063 (dane na rok 2021 r.,
Rocznik Demograficzny 2022)

. czestos¢ wystepowania ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA): 1-9 /100 000
. ciezki przebieg ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA) stanowi 80%
. obecna liczba chorych w Polsce: 4 000 — 8 000 (na podstawie danych Konsultanta Krajowego)

. liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce: 460 — 1 400 (na podstawie danych Konsultanta
Krajowego)

. odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana: 10-20% (na podstawie danych
Konsultanta Krajowego)

Na podstawie oficjalnych danych demograficznych (rocznik Gtéwnego Urzedu Statystycznego, GUS),
odnalezionych danych epidemiologicznych w zakresie rozpowszechnienia ciezkiej, czynnej ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) populacje pacjentéw w Polsce
oszacowano na 247- 2 225 pacjentow.

Na podstawie opinii Konsultanta populacje pacjentéw w Polsce oszacowano na 400 — 1600 pacjentéw.

1.2. Jakos¢ dowodow naukowych

Zidentyfikowano 1 RCT bedace podstawa rejestracji produktu leczniczego Tavneos (awakopan). Badanie
ADVOCATE byto badaniem fazy 3, randomizowanym, prowadzonym metodg podwodjnej $lepej proby,
kontrolowanym placebo i prednizonem (glikokortykosteroid).

Jakos$¢ badania ADVOCATE oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.

Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen oraz pewne zastrzezeniaw 1 z 5 domen #j.
ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji. Ogélna ocena ryzyka btedu systematycznego zostata okreslona
jako ,pewne zastrzezenia”.

Pierwszorzedowe punkty koncowe testowano sekwencyjnie pod kgtem rownowaznosci (non-inferiority) i przewagi
(superiority).

Okres obserwacji w badaniu byt niewystarczajgcy wzgledem oceny trwatosci efektéw zdrowotnych, w
szczegolnosci utrzymania remis;ji.

Dla remisji ocenianej w 26 tygodniu leczenia wykazano jedynie efekt non-inferiority bez wykazania efektu
superiority ocenianej interwenciji.
1.3. Sila interwencji - skutecznos¢

Badanie rejestracyjne Jayne 2021 (ADVOCATE) obejmowato 331 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
klinicznym GPA lub MPA. Wszyscy pacjenci otrzymywali cyklofosfamid lub rytuksymab. Przeprowadzono analize
w podgrupach w zaleznosci od leczenia dodatkowego.

Klinicznie istotnymi punktami koricowymi w badaniu byly:

e remisja choroby - zdefiniowana jako osiggniecie wyniku w skali Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) réwnego 0, i niestosujgcych glikokortykosteroidow w leczeniu zapalenia naczyn zwigzanego z
ANCA w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem,

e trwata remisja, zdefiniowana jako remisja w 26. tygodniu bez nawrotu do 52. tygodnia

e wynik w skali BVAS réwny 0, i niestosujgcych glikokortykosteroidow w leczeniu zapalenia naczyn
zwigzanego z ANCA w ciggu 4 tygodni przed 52. tygodniem,

e ocena jakosci zycia (SF-36 , EQ-5D-5L)

e nawrot choroby oceniany w analizie czasu do wystgpienia zdarzenia oraz toksycznos¢ wywotana przez
glukokortykosteroidy (GTI-CWS, GTI-AIS).
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Nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic w analizie superiority dla remisji w 26 tygodniu obserwaciji.

Trwalg remisje w 52. tygodniu_zaobserwowano u 65,7% otrzymujgcych awakopan i u 54,9% otrzymujgcych
prednizon (RR = 1,197 (95% CI: 1,002; 1,43); obliczenia wiasne Agencji — brak réznic istotnych statystycznie: p
= 0,007 w analizie superiority autorow publikacji).

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw kohcowych toksyczno$¢ wywotana przez glikokortykosteroidy dla
GTI-CWS w 26. tygodniu wyniosta 39,7 w grupie awakopanu i 56,6 w grupie prednizonu réznica miedzy grupami
wyniosta -16,8 punktu (95% CI: -25,6; —8,0), a dla GTI-AIS w 26. tygodniu wyniosta 11,2 w grupie awakopanu
i 23,4 w grupie prednizonu; réznica miedzy grupami wyniosta -12,1 punktu (95% CI: -21,1; -3,2).

W ramieniu awakopanu 16 ze 158 pacjentow (10,1%) i 33 ze 157 pacjentow (21,0%) w ramieniu prednizonu miato
nawrot choroby. Wspotczynnik ryzyka nawrotu po remisji (awakopan vs. prednizon) wyniést 0,46 (95% CI: 0,25;
0,84).

Wyniki w skali SF-36 w komponencie fizycznej oraz psychicznej w 52 tyg. wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Wyniki w skali (EQ-5D-5L) - BVAS 52 tyg. wskazujg na znamienne
statystycznie réznice na korzy$¢ awakopanu (réznica 5,9 (95% Cl: 2,3; 9,6)).

1.4. Bezpieczenstwo

Najczestszym powaznym zdarzeniem niepozgdanym bylo nasilenie zapalenia naczyn (10,2% w grupie
awakopanu i 14,0% w grupie prednizonu). Ciezkie dziatania niepozadane (z wyjgtkiem nasilenia zapalenia
naczyn) wystgpity u 37,3% pacjentéw otrzymujgcych avacopan i u 39,0% pacjentéw otrzymujgcych prednizon.

Odnotowano dwa zgony w grupie awakopanu (z powodu pogorszenia zapalenia naczyn i zapalenia ptuc) i cztery
zgony w grupie prednizonu (uogélnione zakazenie grzybicze, zakazny wysiek optucnowy, ostry zawat miesnia
sercowego i zgon z nieznanej przyczyny). Zakazenia Smiertelne i zakazenia zagrazajgce zyciu zgtoszono u
jednego pacjenta w grupie awakopanu i u dwéch pacjentéw w grupie prednizonu. Powazne zakazenia wystgpity
u 13,3% pacjentéw w grupie awakopanu i u 15,2% pacjentéw w grupie prednizonu (mediana czasu do zakazenia,
126 dni vs. 97 dni), a ciezkie zakazenia zwigzane z infekcjg wystgpity odpowiednio u 3,6% i 6,7%.

Dziewieciu pacjentow w grupie awakopanowej i szesciu w grupie prednizonowej miato powazne zdarzenie
niepozadane w postaci nieprawidtowosci w wynikach badan czynnosci watroby. Wszystkie zdarzenia ustgpity po
wycofaniu leku badanego i innych potencjalnie toksycznych lekéw, w tym trimetoprimu-sulfametoksazolu.
U jednego pacjenta z grupy awakopanu, u ktérego w wywiadzie wystepowata nadwrazliwos¢ na lek, wystgpito
powazne zdarzenie niepozgdane w postaci obrzeku naczynioruchowego, ktére ustgpito po przerwaniu leczenia
awakopanem.

1.5. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Podjeto prébe oszacowania kosztow terapii przyjmujac nastepujgce zatozenia:

o lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL. Zalecana dawka to 30 mg
produktu leczniczego Tavneos (3 kapsutki twarde po 10 mg) przyjmowane doustnie dwa razy na dobe.
Produkt leczniczy Tavneos nalezy podawa¢ w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem
nastepujgcym schematem leczenia: rytuksymab w 4 cotygodniowych dawkach dozylnych Ilub
cyklofosfamid dozylnie lub doustnie przez 13 lub 14 tygodni, a nastepnie azatiopryna lub mykofenolan
mofetylu doustnie oraz glikokortykosteroidy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

o do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono czas obserwaciji z badania klinicznego, ktory wyniost 52 tygodnie
(364 dni).

e produkt leczniczy jest podawany w skojarzeniu. Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono koszt leku
i koszty lekow stosowanych w skojarzeniu z analizowanym lekiem (rytuksymab, cyklofosfamid,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu).

e na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 20.01.2023, dane o cenie leku byty dostepne dla 2 krajow
(Holandia, Wielka Brytania).

e do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z 09.01.2023
r. wynoszgcego 4,697 PLN za 1 EUR (Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-09). Uzyskang cene,
rozumiang jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku zastosowano w obliczeniach kosztu
terapii.
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Koszt rocznej terapii lekiem Tavneos oszacowany przez Agencje wynosi zt na pacjenta. Dla
poréwnania niemiecki IQWIG ocenit roczne koszty leczenia przedstawione przez podmiot odpowiedzialny za
wiarygodne, ktére wynoszg 98 913 EUR (co odpowiada 469 841 PLN). Natomiast holenderski Zorginstituut
oszacowat ww. koszty na 60 549 EUR (co odpowiada 287 608 PLN).

Agencja oszacowata rowniez koszt rocznego leczenia produktem leczniczym Tavneos w skojarzeniu z innymi
lekami w rocznym horyzoncie czasowym, ktéry waha sie od ztdo zt na pacjenta. Dla poréwnania,
niemiecki G-BA dokonat wiasnego oszacowania kosztéw terapii awakopanem w skojarzeniu z rytuksymabem na
109 770 EUR (co odpowiada 521 411 PLN) oraz z cyklofosfamidem na 99 207 EUR (co odpowiada 471 238 PLN).

Rekomendacje refundacyjne

Zarowno HAS jak i G-BA (na podstawie raportu IQWIG) jak i NICE wydaly pozytywng opinie w sprawie
finansowania Tavneos w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z
GPA lub MPA. HAS zaweza populacje wytgcznie do pacjentéw z udokumentowanym przeciwwskazaniem do
stosowania duzych dawek glikokortykosteroidow. NICE wskazuje na optacalnos¢ terapii. Holenderski
Zorginstituut wydat negatywne stanowisko w sprawie finansowania leczenia.

1.6. Opinia Eksperta

Na potrzeby opracowania niniejszej analizy zwrdécono sie do konsultantéw krajowych w dziedzinach:
reumatologia, nefrologia oraz angiologia. Uzyskano odpowiedz od konsultanta krajowego w dziedzinie
reumatologii. Szczegdtowe informacje przekazane przez eksperta przedstawiono w tresci raportu.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Tavneos 10 mg kapsutki twarde

Substancja czynna

awakopan

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Tavneos, w schemacie opartym na skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem,
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdéw z ciezka, czynng ziarniniakowatoscig z
zapaleniem naczynh (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA
microscopic Polyangiitis); ICD-10 M 31.3, M 31.8

Kryteria diagnostyczne

Potwierdzenie cigzkiej, czynnej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with
Polyangiitis) lub m kroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis)

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez fachowy personel medyczny posiadajacy
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia GPA lub MPA. Zalecana dawka to 30 mg produktu
leczniczego Tavneos (3 kapsutki twarde po 10 mg) przyjmowane doustnie dwa razy na dobe, rano i
wieczorem, podczas positku.

Produkt leczniczy Tavneos nalezy podawac¢ w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem zgodnie
z nastepujgcym schematem leczenia:

* rytuksymab w 4 cotygodniowych dawkach dozylnych lub

« cyklofosfamid dozylnie lub doustnie przez 13 lub 14 tygodni, a nastepnie azatiopryna lub mykofenolan
mofetylu doustnie, oraz

« glikokortykosteroidy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania

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 neutrofii do miejsc wystepowania zapalenia matych naczyn
krwionosnych, retrakcje komoérek srédbtonka naczyniowego i przepuszczalnosc.

Grupa ATC

Wg. ChPL: Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony
Leki immunosupresyjne, kod ATC: L04

Status leku sierocego

Tak, 11.01.2022 r., EU/3/14/1372

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przedifozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

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

Data dopuszczenia do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2022 r., EU/1/21/1605/001
(30 kapsutek twardych), EU/1/21/1605/002 (180 kapsutek twardych), EU/1/21/1605/003 (540 [3 x 180]
kapsutek twardych [opakowanie zbiorcze])

Podmiot odpowiedzialny

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

Zrédio: ChPL Tavneos (awakopan)
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: makrogologlicerolu
hydroksystearynian, makrogol (4000), zelatyna, zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek z6tty (E172), tytanu
dwutlenek (E171), polisorbat 80, zelaza tlenek czarny (E172), szelak, potasu wodorotlenek.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

W ChPL nie zawarto informacji na temat badan diagnostycznych celem kwalifikacji do leczenia. Ponizsze
informacje pochodzg z rozdziatu 4.4 ChPL - Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania.

Podwyzszone wyniki testéw watrobowych

U pacjentéw otrzymujgcych awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem (a nastepnie azatiopryng lub
mykofenolanem) lub rytuksymabem oraz trimetoprimem i sulfametoksazolem obserwowano ciezkie dziatania
niepozgdane w postaci podwyzszonej aktywno$ci aminotransferaz watrobowych oraz wzrostu stezenia bilirubiny
catkowite;.

Podwyzszony wynik testow watrobowych jest uwazany za dziatanie niepozgdane.

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

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ transaminaz watrobowych oraz stezenie bilirubiny
catkowitej.

Krew i uktad immunologiczny

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

Nie wolno rozpoczynaé leczenia awakopanem, jesli wartos¢ WBC jest mniejsza niz 3500/pl lub liczba neutrofilow
jest mniejsza niz 1500/yl, lub liczba limfocytow jest mniejsza niz 500/pl.

Ciezkie zakazenia

U pacjentoéw otrzymujacych 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 pacjentow 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 powiadomi¢ 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.

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 kliniczne;j.

Szczepienia
Nie badano bezpieczenstwa szczepienia zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu awakopanem.
Szczepienia najlepiej podawaé przed rozpoczeciem leczenia awakopanem lub w utajonej fazie choroby.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw otrzymujgcych awakopan zgtaszano obrzek naczynioruchowy.
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Pacjenci muszg powiadomic lekarza, jesli wystgpig jakiekolwiek objawy, takie jak obrzek twarzy, warg lub jezyka,
ucisk w gardle lub trudno$ci w oddychaniu.

W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy wstrzymac¢ stosowanie awakopanu.

Interakcja z silnymi induktorami CYP3A4

Nalezy unika¢ stosowania silnych induktoréw enzyméw CYP3A4 (np. karbamazepiny, enzalutamidu, mitotanu,
fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca) jednoczes$nie z awakopanem.

Pacjenci, u ktorych przewiduje sie koniecznos¢ dtugotrwatego podawania tych produktow leczniczych, nie powinni
by¢ leczeni awakopanem.

Choroby serca

Pacjenci z GPA lub MPA s3 w grupie ryzyka wystgpienia chorob serca, takich jak zawat miesnia sercowego,
niewydolno$¢ serca oraz zapalenie naczyh krwiono$nych serca.

U pacjentéw leczonych awakopanem zgtaszano ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) w postaci chordb serca.
Schemat leczenia oparty na skojarzeniu cyklofosfamidu, a nastepnie azatiopryny moze zwiekszaé ryzyko
wystgpienia chordb serca (w poréwnaniu do schematu opartego na skojarzeniu z rytuksymabem).

Nowotwory ztosliwe

Stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu immunomodulujgcym moze zwiekszaC ryzyko wystgpienia
nowotwordw ztosliwych. Obecnie dostepne dane kliniczne sg ograniczone.

Zawartos¢ makrogologlicerolu hydroksystearynianu

Awakopan zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian, ktory moze powodowac bdle brzucha i biegunke.

2.2.1.2 Monitorowanie

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

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

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

Pacjentéw leczonych z powodu zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA nalezy monitorowa¢ zgodnie ze
standardowg praktykg w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia Neisseria.

Jesli nie mozna unikng¢ krétkotrwatego jednoczesnego podawania silnych induktoréw enzyméw CYP3A4 (np.
karbamazepiny, enzalutamidu, mitotanu, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca) u pacjenta
stosujgcego juz awakopan, pacjenta nalezy uwaznie monitorowa¢ pod kagtem jakiegokolwiek nawrotu aktywnosci
choroby.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) ciezka, czynna ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA
granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA microscopic Polyangiitis) sg
klasyfikowane jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego
(G54.2-G54 .4, 127.1, L93-L93.2, M00-M03.6, M05-M10.19, M10.3-M25.9, M30-M32.9, M34-M36.8, M40-M43.9,
M45-M49, M49.2-M51.9, M53-M54.9, M61-M63.89, M65-M68.8, M70-M72.4, M72.8-M73, M75-M77.9, M79-
M79.676, M79.8-M87.09, M87.2-M89.59, M89.7-M95.9, M99-M99.9, Z13.82-Z213.83, Z82.6-282.69, Z87.3-
Z87.39).

W Polsce w 2019 roku wspotczynnik chorobowosci zwigzany z ww. kategorig wynosit 1036,0 / 100 tys. (zakres
725,8 -1387,9).

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspdtczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 109,2 (72,4 - 151,2)

e Kobiety 186,3 (120,0 - 262,2)

e Mezczyzni: 27,0 (18,2 - 38,2)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 7 958,0 (6 093,4 - 12 791,2)
« Kobiety: 5360,0 (3 552,3 -9 600,1)
e Mezczyzni: 2 598,0 (1849,1 - 4 060,9)

Wykres trendu dla DALY i YLL
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Obcigzenie chorobowe 7 powodu innych zaburzer uktadu kostno-
szkieletowego;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1 Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu innych zaburzen uktadu kostno-
szkieletowego;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 2 Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Tabela 2 Wagi niesprawnosci
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Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Pacjent odczuwa bdl w keficzynach

tagodne dolegliwosci miesniowo-szkieletowe  |dolnych, ktdry powoduje pewne trudnosci 0.023
konczyn dolnych w chodzeniu na diuzsze dystanse, (0.013-0.037)
bieganiu, wstawaniu i siadaniu.

Inne zaburzenia ukladu kostno-
szkicletowego

Pacjent odczuwa bél w kofczynach
dolnych, ktdry sprawia, Ze kuleje i ma

Inm_a zaburzenia ukladu kostno- Cigikie dolegliwosci miesniowo-szkieletowe duze trudnosci w poruszaniu sie spaniu, 0.165
szkicletowego koniczyn dolnych oraz uniemozliwia podnoszenie | (0.112-0.232)
noszenie ciezkich rzeczy. ]
Pacjent odczuwa fagodny bél i
Inne zaburzenia ukladu kostno- tagodne dolegliwosci migsniowo-szkieletowe  |sztywnosc w ramionach i rekach oraz ma 0.028
szkieletowego konczyn gornych pewne trudnosci z podnoszeniem, (© 017-0 045)
przenoszeniem i trzymaniem : :
przedmiotéw.
Pacjent odczuwa bdl i sztywnosc w
ramionach i rekach o $rednim nasileniu
Inne zaburzenia ukfadu kostno- Umiarkowane dolegliwosci migsniowo- oraz  ma  pewne trudnosci  zZ 0,117
szkicletowego szkieletowe koriczyn gérnych podnoszeniem, przenoszeniem i © DS-D 163)

trzymaniem  przedmiotéw, a takze
problemy ze snem z  powodu
odczuwania bdlu.
Pacjent odczuwa bdl oraz posiada
deformacje  wiekszosci stawdw, co
Umiarkowane dolegliwosci migsniowo- powoduje trudnosci w poruszaniu sie, 0.317
szkieletowe calego ciala wstawaniu i siadaniu oraz uZywaniu rak (0.216-0.44)
do podnoszenia i przenoszenia. Osoba
ta czesto odczuwa zmeczenie. ]
Pacjent odczuwa ciagly bdl oraz posiada
deformacje  wiekszosci  stawdw, co
Inne zaburzenia ukladu kostno- sy I . powoduje trudnosci w poruszaniu sieg,
. Ciezkie dolegliwosci miesniowo-szkieletowe . S ) . ;
szkieletowego . wstawaniu i siadaniu, jedzeniu, ubieraniu
catego ciata s c o .
sie, podnoszeniu i uzywaniu rak. Osoba

ta czesto odczuwa smutek, niepokdj i
ckraine zmeczania.

Inne zaburzenia ukladu kostno-
szkieletowego

0.581
(0.403-0.739)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 18.01.2023 r.]

Tabela 3 Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z zaburzeniami uktadu
miesniowo-szkieletowego

Kobiety Mezczyzni Obie plcie
YLL 5360 (3 552,3 - 9 600,1) 2598 (1. 849,1 - 4 060,9) 7958 (6 093,4 - 12 791,2)
DALY 36938,7 (23 796,0 - 51 985,1) 5031,4 (3 393,1-7112,8) 41970,1 (27 821,7 - 58 103,6)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 18.01.2023 r.]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

Definicja

Zapalenia naczyn to heterogenna grupa choréb przebiegajgcych z manifestacjg wielonarzadowa, w ktorych stan
zapalny $ciany naczyn krwionosnych powoduje jej uszkodzenie moggce prowadzi¢ do krwawienia oraz
ograniczenia przeptywu krwi, a w konsekwenciji do niedokrwienia i martwicy tkanek zaopatrywanych przez zajete
naczynia. W ogélnym podziale zapalen naczyn wyréznia sie 2 grupy klasyfikacyjne: infekcyjne zapalenia naczyn
wywotane bezposrednio przez inwazje i hamnazanie sie drobnoustroju chorobotwérczego w scianie naczynia
oraz nieinfekcyjne zapalenia naczyn [1,2].

W aktualnie obowigzujgcym podziale nieinfekcyjnych zapalen naczyn w jednej z gtéwnych kategorii
uwzgledniajgcej m.in. $rednice naczyh (duze, $rednie, mate i ré6zne) wyrdzniono zapalenia matych naczyn
obejmujgce gtdwnie mate tetnice srédmigzszowe, tetniczki, wtosniczki i zytki, do ktérych nalezg m.in. zapalenia
naczyh zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies
— ANCA) [3,4.

W przypadku obecnosci w surowicy przeciwciat ANCA uzywa sie obecnie terminu ANCA-zalezne zapalenia
naczyn (ang. ANCA-associated vascilitis, AAV). Do grupy takich zapaleh naczyn zalicza sie ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyh GPA (ang. granulomatosis with Polyangiitis, GPA, dawniej ziarniniak Wegenera) i
mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic Polyangiitis, MPA) [1,%].
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Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) jest rzadka chorobg o nieznanej etiologii charakteryzujgca sie
martwiczym zapaleniem ziarniniakowym, ktére zwykle zajmuje gorne i dolne drogi oddechowe oraz martwiczym
zapaleniem naczyn zajmujacym zwykle mate i Srednie naczynia (1j. wtosniczki, zytki, tetniczki, tetnice i zyly;
wyjagtkowo rzadko obserwowano zapalenie aorty). Moze jednak wystepowaé w wielu innych lokalizacjach
narzgdowych dajac czesto nietypowy i zaskakujacy obraz kliniczny [1,2,].

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to martwicze zapalenie naczyn ograniczone gtéwnie do matych naczyn
(tj. wtosniczki, zylki, tetniczki), cho¢ moze obejmowac takze tetnice matego i $redniego kalibru. Bardzo czesto
przebiega z martwiczym kiebuszkowym zapaleniem nerek, rzadziej z zapaleniem witosniczek ptucnych. Nie
stwierdza sie procesu zapalnego poza naczyniami krwiono$nymi, w tym zapalenia ziarniniakowego. [1,7]

Obraz kliniczny/objawy i rokowanie

U pacjentéw zaréwno z GPA, jak i MPA zazwyczaj wystepujg niespecyficzne objawy, w tym gorgczka, zte
samopoczucie, jadtowstret, utrata masy ciata, bole migsni i stawoéw. Objawy prodromalne mogg trwac od tygodni
do miesiecy bez objawéw zajecia okreslonego narzgdu. W rezultacie GPA i MPA mogg by¢ poczatkowo btednie
diagnozowane jako infekcje, nowotwory lub choroby zapalne stawéw. Gdy zmiany obejmujg ucho, nos i gardio,
objawy mogg obejmowac zapalenie btony $luzowej nosa i zatok, kaszel, dusznos¢ i krwioplucie. Inne typowe
objawy to: nieprawidtowosci w oddawaniu moczu (krwiomocz, biatkomocz, aktywny osad moczu) z zaburzeniami
czynnosci nerek lub bez, zmiany plamicze na skoérze lub objawy dysfunkcji neurologicznej (zwtaszcza opadanie
stopy lub nadgarstka). Okoto jedna czwarta pacjentéw ma cechy kliniczne, takie jak poliartropatia wedrujgca,
strupy na nosie lub inne objawy, ktére nie obejmujg objawdw zagrazajgcych narzgdom. Jednak nawet u 80
procent pacjentdw z poczgtkowo zdiagnozowanym fagodnym GPA ostatecznie rozwija sie zapalenie kiebuszkow
nerkowych lub inny ciezki objaw choroby. Brak zajecia nerek nie oznacza tagodnej choroby, poniewaz zajecie
innych narzaddéw, takich jak ptuca, serce, przewdd pokarmowy i osrodkowy uktad nerwowy, moze by¢ powazne i
zagrazac zyciu [8].

Zmiany narzgdowe:

e zmiany w gornych drogach oddechowych — ograniczenie droznosci przewoddéw nosowych, owrzodzenia
(moga by¢ niebolesne) blony sluzowej (takze w jamie ustnej), obfita ropna lub ropno-krwista wydzielina
lub krwawienia, przebicie przegrody nosa i destrukcja chrzgstki z wytworzeniem nosa siodetkowatego,
objawy przewleklego zapalenia zatok przynosowych, chrypka, objawy niedroznosci goérnych drog
oddechowych spowodowane podstepnie rozwijajgcym sie zwezeniem podgto$niowym (w 80%
nieodwracalne wskutek bliznowacenia);

e ciezkie zapalenie ucha srodkowego, niekiedy z utratg stuchu;

e zmiany ptucne (u ~90%; u 1/3 chorych przebiegajg bezobjawowo) — objawiajg sie kaszlem i krwiopluciem
(obfitym w razie rozlanego krwawienia pecherzykowego), dusznoscig, bolem optucnowym;

e zmiany w nerkach — KZN (w przebiegu choroby ostatecznie u >70%) z klinicznym obrazem zespotu
nefrytycznego; w ciezkich przypadkach przebieg typowy dla gwaltownie postepujgcego KZN
prowadzacego do ostrego uszkodzenia nerek; w <10% przypadkoéw zdarza sie posta¢ ograniczona
wylgcznie do nerek, jednoczesne zajecie ptuc i nerek tworzy zespét ptucno-nerkowy;

e zmiany oczne (u <50%) — zapalenie nadtwardowki i twardoéwki, spojowek, btony naczyniowej, przewodu
tzowego, rzadko guz rzekomy oczodotu z wytrzeszczem gatki ocznej i podwojnym widzeniem, zapalenie
nerwu wzrokowego, zapalenie naczyn oka (moze prowadzi¢ do nieodwracalnej Slepoty);

e zmiany skoérne (u 40-60%) — najczesciej plamica uniesiona, rzadziej grudki ulegajace owrzodzeniu
(zwlaszcza na konczynach) i guzki podskorne, rzadko martwica;

e zmiany w uktadzie ruchu — bol migsni i stawow (u >50%), rzadziej inne objawy zapalenia stawow (czasem
symetryczne, ale bez nadzerek i znieksztatcen);

e zmiany w uktadzie nerwowym (p6zno, u ~20%) — najczesciej mononeuropatia wieloogniskowa, rzadziej
symetryczna polineuropatia obwodowa, sporadycznie zajecie OUN;

e zmiany w przewodzie pokarmowym — bdl brzucha, biegunka, krwawienie z owrzodzen;
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e zmiany w uktadzie moczowo-ptciowym — krwawienia z owrzodzen;

e zmiany w sercu (u <10%) — najczesciej wysickowe zapalenie osierdzia, rzadko dfawica piersiowa,
zapalenie wsierdzia lub mie$nia sercowego.®

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zapalen naczyn zwigzanych z ANCA (AAV) klasyfikowanych jako choroby sieroce
szacowana jest dla Europy i Ameryki Pétnocnej na okoto 20 na milion populacji rocznie z wystepujgcg niewielkg
przewaga mezczyzn i wzrostem frekwencji zachorowan wraz z wiekiem. Roczne zgtaszane wskazniki
zachorowalno$ci na kiebuszkowe zapalenie nerek zwigzane z ANCA w Europie wynoszg od 1,2 do 1,3 na 100
000 dorostych. Podobna czesto$¢ zachorowalnosci obserwuje sie w Japonii [19].

Czestos¢ wystepowania ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) waha sie od 2,3 do 146,0 przypadkéw
na milion osdb, z czestoscig 0,4 do 11,9 przypadkéw na milion osobolat. Dla poréwnania czestos¢ wystepowania
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) waha sie od 9,0 do 94,0 przypadkéw na milion oséb, z czestoscig od
0,5 do 24,0 przypadkéw na milion osobolat . Czestos¢ wystepowania GPA i MPA rézni sie znacznie w zaleznosci
od potozenia geograficznego. GPA dotyczy gtéwnie regiondw $wiata, w ktérych populacja ma gtéwnie europejskie
pochodzenie i jest rzadko obserwowana w Azji Wschodniej. Z kolei MPA czesciej wystepuje w krajach azjatyckich,
takich jak Chiny i Japonia. Czestos¢ wystepowania GPA wydaje sie réwniez korelowa¢ z szerokoscig
geograficzng i jest mniejsza w kierunku réwnika. Badania populacji wieloetnicznych we Francji i Stanach
Zjednoczonych wskazujg na co najmniej dwukrotnie wyzszg czestosé wystepowania GPA i MPA wsrdd populaci
rasy biatej w poréwnaniu z innymi grupami etnicznymi. GPA i MPA najczesciej wystepujg u oséb starszych,
chociaz choroby te zgtaszano w kazdym wieku. Mezczyzni i kobiety sg w rownym stopniu dotknieci. GPA i MPA
sg rzadkie wsréd dzieci.[8]

Szacunkowa czesto$¢ wystepowania AAV w Anglii wynosi 14,6/100 000 mieszkancéw. Mediana wieku tych
pacjentéw wynosi 65,3 lat przy mniej wiecej rownym stosunku pici. Czestos¢ wystepowania ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn (GPA) wynosi 9,97/100 000, mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) 1,40/100 000, a
eozynofilowej ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (EGPA) 3,18/100 000.[""]

Granulomatosis Eosinophilic granulomatosis
Feature with polyangiitis (GPA) Microscopic polyangiitis (MPA) with polyangiitis (EGPA)
Icidecs, 0.4-11.9 0.5-24.0 0.5-2.3
per 1 million person-years
Prevalence, 2.3-146.0 9.0-94.0 2.0-22.3
per 1 million persons
Typical age at onset, years 45-65 55-75 38-54

Male to female ratio el ik 11

Rysunek 3. Czesto$é wystepowania roznych typow zapalenia naczyn zwigzanych z ANCA™2

Rozpoznanie / diagnostyka

Ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)

Badania pomocnicze

1. Badania laboratoryjne: wzrost OB i CRP, niewielka niedokrwisto$¢ normocytowa, leukocytoza (czasami >20
000/ul), nadptytkowos¢, cechy KZN; przeciwciata — PR3-ANCA w surowicy (u 80—90%).

2. Badania obrazowe: w RTG i TK obraz przewlektego zapalenia zatok przynosowych, czesto z destrukcjag kosci;
w ptucach zwykle rozsiane nacieki, ktére moga sie cofaé i zmienia¢ lokalizacje, guzki z rozpadem, zmiany
Srodmigzszowe w postaci zacienien linijnych.

3. Badania czynnos$ciowe ptuc: moga wykazaé obturacje, rzadziej restrykcje, ze zmniejszeniem TLCO (w
krwawieniu do pecherzykéw ptucnych TLCO jest zwiekszony).

4. Badania histologiczne: zapalenie ziarniniakowe, martwica i zmiany zapalne w $cianach naczyn (na ogét trudno
ustali¢ rozpoznanie wytgcznie na podstawie obrazu histopatologicznego); najbardziej przydatna jest biopsja nerki,
ptuca (przezklatkowa), skoéry lub miesnia.[9]
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Kryteria rozpoznania

Na podstawie typowego obrazu histopatologicznego (biopsja zajetego narzadu, najlepiej gornych drég
oddechowych lub nerki) u osoby z charakterystycznymi zmianami ptucnymi i/lub w osadzie moczu oraz
obecnoscig ANCA (przewaznie PR3-ANCA). W 5% przypadkéw ANCA nie wystepuja.[9]

Tabela 4 Kryteria klasyfikacyjne ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn wedtug ACR/EULAR (2022)*[?]

Kryteria Punktacja

kliniczne

zajecie nosa: krwisty wyciek, owrzodzenia, strupienie, uczcie | 3
zatkania, blokada, uszkodzenie lub perforacja przegrody nosa

zajecie chrzastek: zapalenie chrzgstek ucha lub nosa, chrypka lub | 2
stridor, zajecie oskrzeli lub nos siodetkowaty

utrata stuchu przewodzeniowa lub sensoneuronalna 1
laboratoryjne

przeciwciata c-ANCA lub przeciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA) 5

przeciwciata p-ANCA Ilub przeciwko mieloperoksydazie (MPO- | -1

ANCA)

liczba eozynofiléw we krwi 21000/ul -4

obrazowe ‘

guzki, guzy lub jamy w ptucach 2

zapalenie, zacienienie lub ptyn w jamie nosowej lub zatokach | 1
przynosowych albo zapalenie wyrostka sutkowatego

histologiczne ‘

ziarniniak, pozanaczyniowe ziarniniakowate zapalenie lub komorki | 2
olbrzymie

ubogoimmunologiczne kiebuszkowe zapalenie nerek 1
Do spetnienia kryteriéw klasyfikacyjnych wymagane jest uzyskanie =5 pkt z 10 kategorii.
*Kryteria stosuje sie u chorych z rozpoznanym zapaleniem matych lub $rednich naczyn w celu postawienia diagnozy GPA. Przed kwalifikacjg

nalezy wykluczy¢ inne choroby mogace by¢ przyczyng objawow.

Mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)

Rozpoznanie ustala sie na podstawie objawdw klinicznych i obrazu histopatologicznego wycinka skéry, nerki lub
ptuca. Za mikroskopowym zapaleniem naczyn przemawia obecnos¢ MPO-ANCA (u ~60%). W badaniach
laboratoryjnych wzrost OB i CRP, cechy zespotu nefrytycznego. W RTG i TKWR klatki piersiowej oraz BAL zmiany
typowe dla krwawienia pecherzykowego. Kryteria klasyfikacyjne wedtug ACR/EULAR (2022)[9]

Tabela 5 Kryteria klasyfikacyjne mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) wg ACR/EULAR (2022)*['4]

Kryteria Punktacja

kliniczne

zajecie nosa: krwisty wyciek, owrzodzenia, strupienie, uczucie | -3
zatkania, blokada, uszkodzenie lub perforacja przegrody nosa

laboratoryjne
przeciwciata p-ANCA lub przeciwko mieloperoksydazie (MPO- | 6
ANCA)
przeciwciata c-ANCA lub przeciwko proteinazie 3 (PR3-ANCA) -1
liczba eozynofiléw we krwi 21000/ul -4
obrazowe ‘
widknienie lub srédmigzszowa choroba ptuc 3 ‘

histologiczne ‘
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ubogoimmunologiczne kiebuszkowe zapalenie nerek 3

Do spetnienia kryteriow klasyfikacyjnych wymagane jest uzyskanie =5 pkt z 6 kategorii.

*Kryteria stosuje sie u chorych z rozpoznanym zapaleniem matych lub $rednich naczyn w celu postawienia diagnozy MPA. Przed kwalifikacjg
nalezy wykluczy¢ inne choroby mogace by¢ przyczyna objawow.

Leczenie

W ostrej fazie choroby stosuje sie leczenie indukujgce remisjg, a po jej osiggnieciu — leczenie podtrzymujace.
Sposob leczenia zalezy od obrazu klinicznego i nasilenia choroby.

Leczenie w ostrej fazie choroby (indukcja remisji)

1. Posta¢ ciezka (zajecie naczyn zagrazajgce zyciu lub czynnosci narzaddéw, np. krwawienie pecherzykowe,
kiebuszkowe zapalenie nerek, zajecie naczyn OUN, mononeuropatia wieloogniskowa, =zajecie serca,
niedokrwienie jelit lub konczyn): leczeniem z wyboru jest rytuksymab z GKS. W przypadku niedostepno$ci
rytuksymabu stosuje sie cyklofosfamid.

1) rytuksymab (Blitzima, MabThera, Riximyo) — i.v. 375 mg/m2 pc. 1x/tydz. przez 4 tyg. (ew. 1 g 2-krotnie
w odstepie 2 tyg.); preferowany zamiast cyklofosfamidu zwtaszcza w sytuacjach zwigkszonego ryzyka zakazen i
u miodych chorych planujgcych prokreacje (szczegoélnie kobiet). Sugeruje sie profilaktyke zakazenia
Pneumocystis jiroveci za pomocg kotrimoksazolu (w czasie leczenia rytuksymabem i przez =6 mies. po podaniu
jego ostatniej dawki).

2) cyklofosfamid (Endoxan) i.v. w dawkach pulsacyjnych 15 mg/kg (maks. 1200 mg/d), pierwsze 3 pulsy co 2 tyg.,
nastepnie 23 pulsy co 3 tyg.; w razie niewydolnosci nerek i u chorych w starszym wieku dawke nalezy odpowiednio
zmniejszy¢ (tab. 16.8-4). Alternatywnie mozna podawacé p.o. 2 mg/kg/d (maks. 200 mg/d). U wiekszosci chorych
zaleca sie jednoczes$nie profilaktyke zakazenia P. jiroveci za pomoca kotrimoksazolu (do =3 mies. po zakonczeniu
leczenia cyklofosfamidem. Catkowita, kumulacyjna dawka cyklofosfamidu w ciggu zycia nie powinna przekroczy¢
25¢.

3) Glikokortykosteroidy (GKS) — metyloprednizolon (Meprelon, Solu-Medrol) i.v. w pulsach 500-1000 mg/d (250—
500 mg/d wg BSR) przez 2-3 dni lub prednizon (Encorton) ~1 mg/kg/d p.o. (zwykle maks. 75 mg/d; lub inny GKS
w dawce rownowaznej) w stopniowo zmniejszanej dawce co 1-2 tyg. (mozna zmniejszy¢ o Yz juz po 1 tyg., dzieki
czemu zmniejsza sie czestosé powiktan infekcyjnych i taczng dawke GKS; docelowo 5-7,5 mg/d po 4-5 mies.
leczenia)

4) plazmafereza: nie jest dodawana rutynowo do farmakoterapii indukujgcej remisje u chorych z ciezkimi
objawami, w tym ktebuszkowym zapaleniem nerek ani rozlanym krwawieniem pecherzykowym; mozna rozwazyc¢
(zwykle wymiana osocza 60 mil/kg mc. [~4 1] co 2 dni przez pierwsze 14 dni) w indywidualnych przypadkach
jednoczesnie z leczeniem indukcyjnym, zwtaszcza u chorych z chorobg bton podstawnych, duzym ryzykiem
schytkowej choroby nerek (w zaleznosci od szybkosci utraty czynnosci nerek, odpowiedzi na leczenie indukcyjne
i tolerancji ciezkich zakazen), oraz jako leczenie ratunkowe u chorych nieodpowiadajgcych na leczenie
indukcyjne.

W przypadku opornosci na leczenie (brak poprawy po 4 tyg. leczenia lub poprawa <50% po 6 tyg. wg
zwalidowanych skal aktywnosci choroby) nalezy zmieni¢ rytuksymab na cyklofosfamid (lub cyklofosfamid na
rytuksymab); w obu sytuacjach nalezy rozwazy¢ dodanie immunoglobulin dozylnych (IVIG).

2. Posta¢ nieciezka (bez zagrozenia zycia lub czynnos$ci narzgdéw, np. zapalenie nosa i zatok przynosowych,
astma, tagodne objawy ogodinoustrojowe, niepowiktane zajecie skory, tagodne zapalenie stawdw): metotreksat (w
przypadku zajecia jamy nosowe;j i zatok przynosowych [bez zaburzeh wechu lub gtuchoty], skory [bez owrzodzen],
miesni szkieletowych, zmian ptucnych [guzki bez rozpadu, bez krwioplucia]) — p.o. poczgtkowo zwykle 15
mg/tydz., tgcznie z GKS (w dawce jw. lub mniejszej), w dawce stopniowo zwiekszanej do 25 mg/tydz.; zamiast
metotreksatu w skojarzeniu z GKS mozna zastosowaé¢ rytuksymab (moze by¢ lekiem z wyboru u chorych z
uposledzong czynnoscig watroby lub nerek, w razie obaw co do przestrzegania zalecen przez chorego lub
nawrotéw podczas leczenia metotreksatem) albo cyklofosfamid (jak w postaci ciezkiej), azatiopryne (do 2 mg/d)
lub mykofenolan mofetylu (do 3 g/d), ew. sam GKS.

Leczenie podtrzymujace

Po uzyskaniu remisji klinicznej (zwtaszcza u chorych z utrzymujgcymi sie PR3-ANCA) przez 22 lata (optymalny
czas nieznany) stosuje sie GKS w dawce 5 mg/d w skojarzeniu z jednym z nastepujacych lekéw (w kolejnosci
preferencji):
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1) rytuksymab 500 mg co 6 mies. (prawdopodobnie najskuteczniej zapobiega nawrotom); nalezy monitorowac
stezenie immunoglobulin podczas leczenia — w przypadku hipogammaglobulinemii (<3 g/l) i nawracajgcych
ciezkich zakazen mozna rozwazy¢ zastosowanie IVIG.

2) metotreksat (<25 mg/tydz.), azatiopryna (2 mg/kg/d)

3) mykofenolan mofetylu (2 g/d; prawdopodobnie mniej skuteczny niz azatiopryna); leflunomid (20 mg/d; mniej
bezpieczny niz metotreksat).

Przewlekte stosowanie kotrimoksazolu moze zmniejszaé ryzyko nawrotu, a u chorych otrzymujgcych rytuksymab
takze ryzyko zakazenia P. jiroveci. U chorych z zajeciem nosa i kolonizacjg S. aureus stosuje sie miejscowo
antybiotyk, np. mupirocyne przez 7 dni.

Leczenie nawrotu

U chorych z ciezkim nawrotem nieotrzymujgcych rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym mozna zastosowaé
rytuksymab, a u chorych z ciezkim nawrotem podczas leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem — cyklofosfamid.
U chorych z lekkim nawrotem oprocz zwiekszenia dawki GKS zmienia sie lek immunosupresyjny.[9]

20-25% chorych z MPA ostatecznie wymaga przewlektej dializoterapii.[ ']
Rokowanie

Leczenie cyklofosfamidem z GKS zapewnia uzyskanie remisji u >90% chorych, a >80% przezywa 8 lat. Nawrot
choroby wystepuje u 20-50% chorych w ciggu 5 lat; po zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego na ogét w
ciggu roku. Utrzymujgce sie miano ANCA (zwtaszcza PR3-ANCA) lub jego wzrost jest czynnikiem ryzyka nawrotu
choroby. Przyczyng zgonu jest zwykle powiktanie choroby (niewydolnos$¢ nerek lub oddechowa) lub leczenia
(ciezkie zakazenie).[9]

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 6 Kryteria populacji docelowej

Badanie rejestracyjne ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Kryteria wigczenia

* Rozpoznanie kliniczne GPA lub MPA
2 18 lat z nowo rozpoznanym lub nawrotowym AAV, | Produkt leczniczy Tavneos, w schemacie opartym na skojarzeniu z
wymagajgcym leczenia cyklofosfamidem lub rytuksymabem | rytuksymabem lub cyklofosfamidem, jest wskazany do stosowania
(mozliwy udziat miodziezy w wieku 12 -17 lat zgodnie z | w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkg, czynng
wewnetrznymi regulacjami) ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis
« Pozytywny wynik testu PR3 lub MPO with Polyangiitis) lub m kroskopowym zapaleniem naczyn (MPA
« 21 duzy objaw lub =3 mate objawy lub =2 objawy w module | Microscopic Polyangiitis)

nerkowym w skali Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)
* eGFR 215 ml/min/1,73 m”2 w badaniu przesiewowym

Badanie przy kwalifikacji:

Badanie przy kwalifikacii: Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ liczbe biatych
krwinek (WBC)

Awakopan nie byt badany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) i dlatego nie jest
zalecany do stosowania w tych populacjach pacjentow.

Kryteria wykluczenia

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci awakopanu u miodziezy (od 12. do 17. roku zycia).Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
awakopanu u dzieci ponizej 12. roku zycia. Nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg
makrogologlicerolu hydroksystearynian, makrogol (4000), zelatyna,
zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zétty (E172), tytanu
dwutlenek (E171), polisorbat 80, zelaza tlenek czarny (E172),
szelak, potasu wodorotlenek. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia
awakopanem, jesli wartos¢ WBC jest mniejsza niz 3500/pl lub liczba
neutrofilow jest mniejsza niz 1500/pl, lub liczba limfocytéw jest
mniejsza niz 500/pl. Awakopan nie jest zalecany do stosowania w
okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej metody antykoncepcji oraz karmigcych piersia.

Kryteria wykluczenia:
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Badanie rejestracyjne ChPL

Monitorowanie leczenia

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

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ liczbe biatych
krwinek (WBC), a nastepnie monitorowa¢ pacjentéw zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi oraz jako cze$¢ rutynowej kontroli
wynikajgcej z choroby zasadniczej pacjenta.

Pacjentéw otrzymujgcych awakopan nalezy poinstruowaé, aby
niezwtocznie zgtaszali wsze kie objawy zakazenia, niespodziewane
zasinienia, krwawienie oraz wszelkie inne objawy swiadczace o
zaburzeniu czynnosci szpiku kostnego.

Pacjentow leczonych z powodu zapalenia naczyn zwigzanego z
ANCA nalezy monitorowa¢ zgodnie ze standardowg praktykg w
celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia
Neisseria.

Jesli nie mozna unikng¢ krétkotrwatego jednoczesnego podawania
silnych induktoréw enzyméw CYP3A4 (np. karbamazepiny,
enzalutamidu, mitotanu, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela
dziurawca) u pacjenta stosujacego juz awakopan, pacjenta nalezy
uwaznie monitorowa¢ pod katem jakiegokolwiek nawrotu
aktywnosci choroby.

Podsumowanie

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej leczenia dorostych pacjentéw z ciezka, czynng
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn (MPA microscopic Polyangiitis) za pomoca ogélnodostepnych wyszukiwarek internetowych przeszukano
nastepujgce zrédta:

o National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/

e World Health Organization, https://www.who.int/

e American College of Rheumatology, https://www.rheumatology.org/

e European Alliance of Associations for Rheumatology, https://www.eular.org/
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, https://www.reumatologia.ptr.net.pl/
e Trip Medical Database, https://www.tripdatabase.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.02.2023 r. Do wyszukiwania uzyto nastepujacych stow kluczowych:
~granulomatosis with Polyangiitis therapy”, ,GPA therapy”, ,microscopic Polyangiitis therapy”, ,MPA therapy,
LANCA-associated vasculitis therapy”, “AAV therapy”, “GPA therapy gquidelines”, “MPA therapy guidelines”, “GPA

treatment guidelines”, “MPA treatment guidelines”, “AAV therapy guidelines”, “AAV treatment guidelines”.

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych. 3 odnalezione wytyczne (ACR/VF 2021, BSR/BPHR 2014, EULAR
2016) opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku (rejestracja FDA — pazdziernik 2021,
rejestracjia EMA — styczen 2022 r.). Wytyczne JRC 2017 oméwiono z uwzglednieniem rewizji z 2022 roku.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Na potrzeby opracowania niniejszej analizy zwrécono sie takze do konsultantéw krajowych w dziedzinach:
reumatologia, nefrologia oraz angiologia z prosbg o wskazanie obowigzujgcych w Polsce wytycznych praktyki
klinicznej dotyczgcej ocenianej technologii.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendacje/wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie leczenia dorostych pacjentéw z ciezka, czynna
ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis)

NICE 2022

(ang. Avacopan for
treating severe active
granulomatosis with
Polyangiitis or
microscopic Polyangiitis
Technology appraisal
guidance [TA825])

Metodyka: konsensus
ekspertow

Zrédta finansowania: brak
informaciji

Wytyczne NICE z 2022 roku dotyczace oceny leku awakopan w leczeniu ciezkiej, czynnej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn:

Awakopan w_skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna w_leczeniu ciezkiej, czynnej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) u dorostych

o standardowe leczenie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA) przewaznie rozpoczyna sie od wigczenia cyklofosfamidu lub rytuksymabu w celu
indukcji remisji, a nastepnie wdrozenia leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem azatiopryny luby
rytuksymabu. W trakcie leczenia stosuje sie rowniez kortykosteroidy. Awakopan jako opcja
terapeutyczna moze by¢ stosowany réwnolegle ze standardows terapia.

e dowody z analizowanego w dokumencie wytycznych badania wskazujg, ze awakopan stosowany
réwnolegle ze standardowa terapig GPA lub MPA podtrzymuje remisje choroby u wiekszego odsetka
pacjentéw i zmniejsza toksycznos¢ wywotang stosowaniem glikokortykosteroidow prawdopodobnie
na skutek zmniejszenia ich catkowitej podazy

e wyn ki oszacowania kosztow-efektywnosci dla awakopanu stosowanego réwnolegle ze standardowg
terapig w poréwnaniu z samym leczeniem standardowym mieszczg sie w zakresie akceptowalnego
przez NHS i optacalnego wykorzystania zasobow systemu opieki zdrowotnej, stad zalecenie
stosowania awakopanu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem

Brak informacji na temat poziomu dowodow i sity rekomendacji

JRC 2017 (2022 - rewizja)

(ang. 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)

Metodyka: przeglad
systematyczny badan RCT,

konsensus ekspertéw

Zrédta finansowania: grant
Ministerstwo Zdrowia, Pracy
i Opieki Spotecznej Japonii;
numer grantu H29-
nanchitou(nan)-

ippan-018 i 20FC1044.

Wytyczne praktyki klinicznej Japonskiego Komitetu Badawczego z 2017 roku w zakresie
postepowania w zapaleniach naczyn zwigzanych z przeciwcialami przeciwko cytoplazmie
neutrofiléw (ANCA):

e W terapii indukujacej remisje zaleca sie raczej zastosowanie glikokortykostroidu w potaczeniu z
dozylnym lub doustnym cyklofosfamidem, niz zastosowanie wytgcznie gl kokortykosteroidu — sita
rekomendaciji: staba, poziom dowodéw: bardzo niski

e W terapii indukujgcej remisje zaleca sie raczej zastosowanie glikokortykosteroidu w potgczeniu z
dozylnym cyklofosfamidem, niz gl kokortykosteroidu w potgczeniu z doustnym cyklofosfamidem — sita
rekomendaciji: staba, poziom dowodéw: bardzo niski

o W terapii indukujacej remisje zaleca sig zastosowanie glikokortykosteroidu z cyklofosfamidem zamiast
gl kokortykosteroidu z rytuksymabem — sita rekomendacji: staba, poziom dowodéw: bardzo niski (dla
dozylnego cyklofosfamidu vs. rytukysmabu), niski (dla doustnego cyklofosfamidu vs. rytuksymab)

e W przypadkach choroby bez wystepowania powaznych zmian narzgdowych oraz z brakiem lub
minimalnym uposledzeniem funkcji nerek, gdy nie mozna zastosowa¢ zaréwno cyklofosfamidu ani
rytuksymabu, zaleca sie zastosowanie glikokortykosteroidu z metotreksatem w terapii indukujgce;j
remisje (protokot niezatwierdzony w leczeniu zapalen naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko
cytoplazmie neutrofilbw ANCA w Japonii) — sita rekomendaciji: staba, poziom dowoddéw: bardzo niski

e W przypadkach, gdy w/w zalecenie nie ma zastosowania i nie mozna zastosowa¢ zaréwno
cyklofosfamidu oraz rytuksymabu zaleca sie zastosowanie glikokortykosteroidu w potaczeniu z
mykofenolanem mofetylu w terapii indukujgcej remisje (protokét niezatwierdzony w leczeniu zapalen
naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilbw ANCA w Japonii) — sita
rekomendaciji: staba, poziom dowodéw: bardzo niski

e W terapii indukujgcej remisje zaleca sie zastosowanie gl kokortykosteroidu w potgczeniu z doustnym
cyklofosfamidem i plazmaferezg (protokét niezatwierdzony w leczeniu zapalen naczyn zwigzanych z
przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow ANCA w Japonii) zamiast zastosowania
gl kokortykosteroidu w potgczeniu z doustnym cyklofosfamidem i terapig pulsami glikokortykosteroidu
w przypadku ciezkiego uposledzenia funkcji nerek — sita rekomendaciji: staba, poziom dowodéw:
bardzo niski

e W terapii indukujacej remisje zaleca sie zastosowanie gl kokortykosteroidu w potaczeniu z doustnym
cyklofosfamidem i plazmaferezg (protokot niezatwierdzony w leczeniu zapalen naczyn zwigzanych z
przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow ANCA w Japonii) zamiast zastosowania
gl kokortykosteroidu w potaczeniu z doustnym cyklofosfamidem w przypadku ciezkiego uposledzenia
funkcji nerek — sita rekomendacii: staba, poziom dowoddw: bardzo niski

e W terapii podtrzymujacej remisje zaleca sig azatiopryne w potaczeniu z glikokortykosteroidem — brak
informadiji o sile rekomendacii i poziomie dowodéw

Celem dokumentu z 2022 roku bylo dostarczenie dowodéw naukowych dla rewizji wytycznych
praktyki klinicznej w zakresie postepowania w zapaleniach naczyn zwigzanych z przeciwciatami
przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA) opracowanych w 2017 roku przez Japonski Komitet
Badawczy.
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Wytyczne kliniczne w zakresie leczenia dorostych pacjentow z ciezka, czynna

Rekomendacje/wytyczne ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis)

W tym celu przeprowadzono przeglad systematycznych badan RCT za okres 2015 — 2020 r. Poziom

dowoddw oceniono z wykorzystaniem metodologii GRADE. Ponizej przedstawiono podsumowanie

wnioskoéw z odszukanych badan:

e W terapii indukujgcej remisje zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu w pofaczeniu z
cyklofosfamidem lub rytuksymabem obnizato ryzyko powaznych zdarzeh niepozadanych w
poréwnaniu z glikokortykosteroidem stosowanym w dawce standardowe;j

e  Zastosowanie awakopanu poprawito podtrzymanie remisji po 12 miesigcach w poréwnaniu do
gl kokortykosteridu stosowanego w duzej dawce

e  Zastosowanie plazmaferezy na etapie indukcji remisji nie przyczynito sie do zmniejszenia ryzyka
zgonu, schytkowej choroby nerek oraz nawrotu choroby

e  Zastosowanie rytuksymabu na etapie podtrzymania remisji zmniejszato ryzyko nawrotu choroby w
poréwnaniu z azatiopryna.

. Dlugoterminowe stosowanie rytuksymabu lub azatiopryny zmniejszato ryzyko nawrotu choroby w
poréwnaniu z krétkoterminowym stosowaniem rytuksymabu lub azatiopryny (odpowiednio)

Whioski na podstawie wyn kéw pojedynczego badania RCT poréwnujgcego awakopan w potgczeniu z

rytuksymabem lub cyklofosfamidem z wysokodawkowanymi gl kokortykosteroidami w terapii indukujacej

remisje:

e  awakopan nie miat wptywu lub miat niewielki wplyw na remisje w 6 miesigcu leczenia (RR 1,03; 95%
Cl: 0,90-1,18; wysoka jakos¢ dowodu), lecz poprawit remisje w 12 miesigcu (RR 1,20; 95% CI: 1,00 -
1,43; poziom dowodow - wysoki)

e awakopan w niewielkim stopniu lub wcale nie réznit sie pod wzgledem ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych (RR 0,93; 95% CI 0,73-1,19; poziom dowodow - wysoki).

e awakopan w niewie kim stopniu lub wcale nie roznit sie takze pod wzgledem ryzyka zgonu w 6
miesigcu i powaznego zakazenia w 12 miesigcu (RR 0,49; 95% CI: 0,09-2,66 i 0,87; 0,51-1,48,
odpowiednio; sita dowodu - umiarkowana) w poréwnaniu z glikokortykosteroidami w duzej dawce.
Awakopan poprawit szacowany wskazn k filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR)
w 12 miesigcu (mediana: 3,2ml/min/1,73m2: 95% CI 2,95-3,45; poziom dowodow - wysoki).

e dodatkowo awakopan zmniejszat ryzyko nawrotu choroby w 12 miesigcu (RR 0,48; 95% CI: 0,28-
0,84; poziom dowoddw - wysoki) i poprawiat wskaznik jakosci zycia QoL — wynik EQ-5D (ang. quality
of life, QoL) (MD 5,9, 95% CI 5,58 do 6,22; poziom dowodéw - wysoki).

Awakopan moze stuzy¢ jako skuteczna alternatywa dla stosowanych w wysokich dawkach

glikokortykosteriodéw w terapii indukujgcej remisje w potgczeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem

Brak informacji na temat sity rekomendacji w cze$ci rewizji zalecen z 2022 r.

ACR/VF 2021

(ang. 2021 American
College of
Rheumatology/Vasculitis
Foundation Guideline for
the Management of
Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody—
Associated Vasculitis)

Metodyka: przeglad
systematyczny badan RCT,

konsensus ekspertéw

Zrédia finansowania: brak
informacji

Wytyczne praktyki klinicznej Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego / Fundacji Zapalen
Naczyn z 2021 roku w zakresie postepowania w zapaleniach naczyn zwigzanych z przeciwciatami
przeciwko cytoplazmie neutrofilbw (ANCA) w zakresie ziarniniakowatosci i mikroskopowego
zapalenia naczyn:

Indukcja remisji w aktywnej, ciezkiej chorobie:

e U pacjentdw z aktywna, ciezkg postacig GPA/MPA warunkowo zalecane jest leczenie rytuksymabem
zamiast cyklofosfamidem; poziom dowodéw - bardzo niski do umiarkowanego

e U pacjentdw z aktywng, ciezkg postacia GPA/MPA warunkowo zaleca sie¢ zmniejszenia dawki
gl kokortykosteroidéw w porownaniu do dawki standardowej gl kokortykosteroidéw; poziom dowoddéw
- bardzo niski do umiarkowanego

Podtrzymanie remisji w aktywnej, ciezkiej chorobie:

. u pacjentow z ciezkg postacia GPA/MPA, u ktérych nastgpita remisja choroby po leczeniu
cyklofosfamidem lub rytuksymabem warunkowo zalecane jest leczenie rytuksymabem zamiast
metotreksatem lub azatiopryna; poziom dowoddw — bardzo niski do umiarkowanego

e U pacjentdw z ciezkg postaciag GPA/MPA, u ktérych nastgpita remisja choroby po leczeniu
cyklofosfamidem lub rytuksymabem, warunkowo zalecane jest leczenie metotreksatem Ilub
azatiopryng zamiast mykofenolanem mofetylu; poziom dowoddéw — bardzo niski do umiarkowanego

e U pacjentdw z ciezkg postaciag GPA/MPA, u ktérych nastgpita remisja choroby po leczeniu
cyklofosfamidem lub rytuksymabem, warunkowo zalecane jest leczenie metotreksatem Iub
azatiopryng zamiast leflunomidem; poziom dowodéw — bardzo niski do niskiego

Leczenie nawrotéw choroby:
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Rekomendacje/wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie leczenia dorostych pacjentéw z ciezka, czynna
ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis)

e U pacjentow z GPA/MPA, u ktérych nastapit nawrét z cigzkimi objawami choroby, nieotrzymujacych
rytuksymabu w celu podtrzymania remisji warunkowo zalecane jest leczenie rytuksymabem zamiast
cyklofosfamidem w celu przywrécenia remisji; poziom dowoddw — niski

. u pacjentow z GPA/MPA, u ktérych nastgpit nawrot z ciezkimi objawami choroby, otrzymujgcych
rytuksymab w celu podtrzymania remisji, warunkowo zalecana jest zmiana rytuksymabu na
cyklofosfamid zamiast otrzymywania dodatkowego rytuksymabu w celu przywrécenia remisji; poziom
dowodéw — bardzo niski

Brak informacji na temat sity rekomendacji

BSR/BPHR 2014

(ang. BSR and BHPR
guideline for the
management of
adults with ANCA-
associated vasculitis)

Metodyka: przeglad
systematyczny, konsensus
ekspertow

Zrddta finansowania: brak
informaciji

e  cyklofosfamid powinien by¢é podawany pulsacyjnie w postaci wlewéw dozylnych poczatkowo w

e pacjenci leczeni cyklofosfamidem powinni by¢ regualrnie monitorowani w kierunku leukopenii,

e  kurs terapii cyklofosfamidem powinien trwac co najmniej 3 miesigce i nie moze przekraczaé 6 miesiecy

e w czasie catego okresu zycia nie nalezy przekracza¢ dawki 25g cyklofosfamidu — 3/C, konsensus:

e rytuksymab jest réwnie skuteczny, jak cyklofosfamid w leczeniu indukujgcym remisje u wczesniej

e cho¢ obydwa powszechnie stosowane protokoty podania rytuksymabu (375 mg/m?/tydzien przez 4

e w leczeniu indukujacym remisje u pacjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanych z przeciwciatami

e  dluzsze stosowanie gl kokortykosteriodow moze zwigkszy¢ ryzyko infekcji, ale moga réwniez wigzac

Wytyczne praktyki klinicznej Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego i Brytyjskiej Grupy
Roboczej Profesjonalistow Zdrowotnych w dziedzinie Reumatologii dotyczace postepowania w
zapaleniach naczyn zwiazanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA)

Poziomy dowoddw:

la - dowody pochodzace z metaanaliz badan RCT

Ib - dowody pochodzace z co najmniej 1 badania RCT

lla - dowody pochodzace z co najmniej 1 badania nierandomizowanego z grupa kontrolng

IIb - dowody pochodzace z co najmniej 1 typu badania quasi-eksperymentalnego

Ill - dowody pochodzgce z badan opisowych (badania poréwnawcze, badania korelacji, badania kliniczno-
kontrolne)

IV - dowody pochodzace z raportéw lub opinii komisji eksperckich i/lub do$wiadczenia klinicznego
uznanych autorytetéw

Sita rekomendacii:

A — na podstawie dowodéw | kategorii

B — na podstawie dowodéw Il kategorii lub ekstrapolacji rekomendacji zalecanych na podstawie dowoddéw | kategorii

C —na podstawie dowodoéw Il kategorii lub ekstrapolacji rekomendacji zalecanych na podstawie dowodéw | lub Il kategorii

D - na podstawie dowodéw IV kategorii lub ekstrapolacji rekomendacji zalecanych na podstawie dowodéw I lub 111
kategorii

U wszystkich pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano zapalenie naczyh zwigzane z ANCA, powinno sie
podejrzewac chorobe o cigzkim nasileniu, potencjalnie zagrazajacg zyciu lub funkcjonowaniu narzgdéw
wewnetrznych. W zwigzku z powyzszym u tych pacjentéw powinna zosta¢ przeprowadzona ocena pod
katem leczenia glikokortykosteroidami i pulsacyjnymi wlewami dozylnymi cyklofosfamidu lub rytuksymabu
— 1a/A, konsensus: 100%

Indukcja remisiji:
Cyklofosfamid:

odstepie czasowym 2 tygodni, a nastepnie 3 tygodni — 1a/A, konsensus: 90%

natomiast w razie wystgpienia leukopenii/neutropenii dawka cyklofosfamidu powinna by¢ zmniejszona
— 1b/B, konsensus: 100%

— 1b/B, konsensus: 90%

90%
Rytuksymab:

nieleczonych pacjentéw (1b/A) i jest preferowany w sytuacji, gdy zastosowanie cyklofosfamidu nie
jest wskazane (bezptodnosc¢, zakazenie) — 1b/B, konsensus: 100%

tygodnie; 1000 mg powtarzane po 2 tygodniach) wydaja sie by¢ rownie skuteczne w indukcji remisiji
(3/C), jednak w leczeniu zapalen naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofiléw (ANCA) rekomendowana jest zarejestrowana dawka rytuksymabu 375 mg/m?/tydzien
przez 4 tygodnie — 1b/B, konsensus: 100%

Glikokortykosteroidy:

przeciwko cytoplazmie neutrofildbw (ANCA) stosowane sg wysokie dawki glikokortykosteriodow w
skojarzeniu z innymi immunosupresantami (cyklofosfamid, rytuksymab) - 1b/A, konsensus: 100%.
Glikokortykosteriody podawane s3g przewaznie doustnie codziennie w postaci prednizolonu,
poczgtkowo w stosunkowo wysokich dawkach (1mg/kg do 60mg) — 1b/B z nastepowa, gwattowna
redukcjg dawki do 15mg w 12. tygodniu terapii — 3/C, konsensus: 100%.

sie ze zmniejszong czestoscig nawrotow choroby— 1a/A, konsensus: 100%
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Wytyczne kliniczne w zakresie leczenia dorostych pacjentow z ciezka, czynna

Rekomendacje/wytyczne ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis)

e dozylne wlewy glikokortykosteroidéw (250-500 mg metylprdnizolonu) moga byé stosowane tuz przed
lub tgcznie z pierwszymi dwoma pulsami cyklofosfamidu — 1b/C, konsensus: 100%

Podtrzymanie remisji:

. po skutecznym uzyskaniu remisji powinno sie zaprzesta¢ stosowania cyklofosfamidu zastepujac go
azatiopryng lub metotreksatem — 1b/A, konsensus: 100%

. mykofenolan mofetylu (3/C) lub leflunomid (1b/B) mogg by¢ stosowane alternatywnie w przypadku
nietoleranciji lub braku skutecznosci azatiopryny lub metotreksatu — konsensus: 100%

e rytuksymab moze by¢ takze stosowany w ramach terapii podtrzymujacej, za$ decyzja o ponownym
jego wiaczeniu do leczenia moze by¢ podjeta na podstawie ustalonego schematu odstepow
czasowych lub potwierdzonego nawrotu choroby — 2b/C, konsensus: 100%

. leczenie podtrzymujgce powinno trwa¢ co najmniej 24 miesigce od skutecznego uzyskania remisji
choroby — 1b/B, konsensus: 100%

. pacjenci z GPA lub z dodatnim mianem przeciwciat PR3-ANCA powinni kontynuowac terapie
immunosupresyjng az do 5 lat — 3/C, konsensus: 100%

. rytuksymab powinien by¢ podawany co 4-6 miesiecy przez okres 2 lat; zalecena dawka rytuksymabu
w czasie leczenia podtrzymujgcego wynosi 1g — 2b/B, konsensus: 90%

Zakonczenie leczenia:

. u pacjentéow z kontynuowang remisjg trwajgca co najmniej 1 rok leczenia podtrzymujgcego nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki glikokortykosteriodéw - 3/D, konsensus: 90%

. po 6 miesigcach od zakonczenia przyjmowania glikokortykosteroidow mozna zmniejszy¢é dawkowanie
innej terapii immunosupresyjnej — 4/D, konsensus: 100%

EULAR 2016

(ang. EULAR/ERA-EDTA
recommendations for the
management of ANCA-
associated vasculitis)

Metodyka: przeglad
systematyczny, konsensus

ekspertow

Zrodta finansowania:
wsparcie Europejskiej Ligi
Przeciw Reumatyzmowi
(EULAR) oraz
Europejskiego
Stowarzyszenia ds. Dializ i
Transplantacji (ERA-EDTA)

Wytyczne praktyki klinicznej Europejskiej Ligi Przeciw Reumatyzmowi (EULAR) oraz
Europejskiego Stowarzyszenia ds. Dializ i Transplantacji (ERA-EDTA) dotyczace postepowania w
zapaleniach naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA)

Poziomy dowodéw:

la - dowody pochodzace z metaanaliz badan RCT

Ib - dowody pochodzace z co najmniej 1 badania RCT

lla - dowody pochodzace z co najmniej 1 badania nierandomizowanego z grupg kontrolng

IIb - dowody pochodzace z co najmniej 1 typu badania quasi-eksperymentalnego

Il - dowody pochodzace z badan opisowych (badania poréwnawcze, badania korelacji, badania kliniczno-
kontrolne)

IV - dowody pochodzace z raportéw lub opinii komisji eksperckich i/lub do$wiadczenia klinicznego
uznanych autorytetéw

Sita rekomendacii:
A — na podstawie dowodéw | kategorii

B — na podstawie dowodéw Il kategorii lub ekstrapolacji rekomendacji zalecanych na podstawie dowodoéw | kategorii
C - na podstawie dowoddw Il kategorii lub ekstrapolacji rekomendacji zalecanych na podstawie dowodéw | lub Il kategorii

D - na podstawie dowodéw IV kategorii lub ekstrapolacji rekomendacji zalecanych na podstawie dowodéw I lub 111
kategorii

Indukcija remisji w aktywnej, ciezkiej chorobie:

. u pacjentdw z nowozdiagnozowang, zagrazajgcg funkcjonowaniu narzaddéw lub zyciu postacig
choroby w celu indukcji remisji zalecane jest leczenie kombinacjg glikokortykoidéw i cyklofosfamidu
lub rytuksymabu — poziom dowoddéw: 1, sita rekomendaciji: A

Cyklofosfamid:
- poziom dowodéw: 1A; sita rekomendaciji: A; konsensus: 100%.

Rytuksymab:

- poziom dowodéw: 1B; sita rekomendaciji: A; konsensus: 82%.

Podtrzymanie remisji:

e w celu podtrzymania remisji choroby zalecane jest leczenie kombinacjg glikokortykoidow w matej
dawce i azatiopryng, rytuksymabem, metotreksatem lub mykofenolanem mofetylu - poziom dowodéw:
1b, sita rekomendaciji: A

Azatiopryna:
- poziom dowodéw 1B; sita rekomendaciji: A; konsensus: 94%.

Rytuksymab:
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Wytyczne kliniczne w zakresie leczenia dorostych pacjentow z ciezka, czynna
Rekomendacje/wytyczne ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis)

- poziom dowodéw 1B; sita rekomendaciji: A; konsensus: 59%.

Metotreksat:

- poziom dowoddéw 1B; sita rekomendaciji: A; konsensus: 53%.

Mykofenolan mofetylu:

- poziom dowodéw: 1B; sita rekomendaciji: A; konsensus: 53%

e  po uzyskaniu skutecznej remisji choroby zalecane jest kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego
przez co najmniej 24 miesigce - poziom dowodow 4; stopien zalecen - D

Podsumowanie:

Zgodnie z wytycznymi BSR/BPHR 2014 u wszystkich pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano zapalenie naczyn
zwigzane z ANCA, powinno sie podejrzewac¢ chorobe o ciezkim nasileniu, potencjalnie zagrazajacg zyciu lub
funkcjonowaniu narzgdéw wewnetrznych. W zwigzku z powyzszym u tych pacjentdéw powinna zostac
przeprowadzona ocena pod katem leczenia glikokortykosteroidami i pulsacyjnymi wlewami dozylnymi
cyklofosfamidu lub rytuksymabu.

Odnalezione wytyczne wskazujg na podobny model leczenia dorostych pacjentdw z ciezkg, czynna
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn (MPA microscopic Polyangiitis).

W ramach zalecanej terapii majgcej na celu indukcje remisji najczesciej stosuje sie leczenie z wykorzystaniem
glikokortykosteroidéw oraz cyklofosfamidu lub rytuksymabu (NICE 2022, JRC 2017 [rewizja 2022], BSR/BPHR
2014, EULAR 2016). W wytycznych ACR/VF 2021 w terapii indukujgcej remisje warunkowo zaleca sie mozliwosc¢
leczenia rytuksymabem w miejsce cyklofosfamidu. Gdy w celu uzyskania remisji nie jest mozliwe zastosowanie
cyklofosfamidu oraz rytuksymabu japonskie wytyczne JRC 2017 przewidujg zastosowanie glikokortykosteroidu w
potgczeniu z mykofenolanem mofetylu.

Wytyczne prowadzenia leczenia podtrzymujgcego uzyskang remisje nie uwzgledniajg cyklofosfamidu. Terapia
podtrzymujgca uzyskang remisje opiera sie na stosowaniu glikokortykosteroidéw, azatiopryny (JRC 2017,
BSR/BPHR 2014), rytuksymabu (NICE 2022, JRC 2017 [rewizja 2022], ACR/VF 2021, BSR/BPHR 2014),
metotreksatu (ACR/VF 2021, BSR/BPHR 2014) lub kombinacji matych dawek glikokortykoidow, azatiopryny,
rytuksymabu, metotreksatu lub mykofenolanu mofetylu (EULAR 2016). W przypadku nietolerancji lub braku
skutecznosci azatiopryny lub metotreksatu w celu podtrzymania remisji brytyjskie wytyczne przewidujg
alternatywne stosowanie mykofenolanu mofetylu (BSR/BPHR 2014). Leczenie podtrzymujgce powinno trwa¢ co
najmniej 24 miesigce od momentu skutecznego uzyskania remisji choroby (BSR/BPHR 2014, EULAR 2016)

W dwéch wytycznych (NICE 2022, JRC 2017 [rewizja 2022]) odnaleziono odniesienie do ocenianej technologii
lekowej. Wytyczne NICE 2022 rekomendujg awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem jako
opcje terapeutyczng w leczeniu GPA lub MPA u dorostych. Dowody z analizowanego w dokumencie wytycznych
badania wskazujg, ze awakopan stosowany réwnolegle ze standardowg terapig GPA lub MPA podtrzymuje
remisje choroby u wiekszego odsetka pacjentéw i zmniejsza toksycznos¢ wywotang stosowaniem
glikokortykosteroidéw. Podobnie w rewizji wytycznych JRC 2017 z 2022 roku awakopan moze stuzy¢ jako
skuteczna alternatywa dla stosowanych w wysokich dawkach glikokortykosteriodow w terapii indukujgcej remisje
w potgczeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem

Ponizej zamieszczono odpowiedz Konsultanta Krajowego na pytanie, czy istniejg obecnie krajowe
wytyczne/standardy postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu:

,Leczenie opiera sie na rekomendacjach EULAR oraz bardziej aktualnych rekomendacjach ACR z 2022r.
Niebawem powinny zosta¢ opublikowane uaktualnione rekomendacje EULAR”.

3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy awakopan (Tavneos) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. We wskazaniu aktywnej
postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyh (MPA) wydano
opinie dotyczacag produktu leczniczego MabThera (rituximab). We wskazaniu uktadowe zapalenie naczyn w
przebiegu ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skoérno-miesniowego, zespotu Churga-Strauss, zapalenia
wielomiesniowego wydano opinie dotyczacg produktu leczniczego Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny).
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Tabela 8. Zestawienie informacji dotyczacych przeprowadzonej przez AOTMiT oceny produktu leczniczego MabThera
(rituximab) we wskazaniu aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA)

Wskazanie

Aktywna postac¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn
(MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8)

Oceniana interwencja

MabThera (rituximab),koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Data oceny

Lipiec 2015 .

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego: leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8)

Opinia Rady
Przejrzystosci

Opinie Rady Przejrzystosci: nr 104/2015 i 105/2015 z dnia 30 lipca 2015 roku:

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 100 mg, 2 fiol. a 10 ml; kod EAN 5909990418817, w ramach
programu lekowego: leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8), w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom bezptatnie. Jednoczes$nie Rada uznaje proponowany mechanizm RSS za
niewystarczajgcy”

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 500 mg, 1 fiol. a 50 ml; kod EAN 5909990418824, w ramach
programu lekowego: leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8), w ramach istniejgcej grupy limitowe;j i
wydawanie go pacjentom bezptatnie. Jednocze$nie Rada uznaje proponowany mechanizm RSS za
niewystarczajacy”.

Opinia Prezesa

Opinia nr 62/2015 z dnia 31 lipca 2015r. :

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego « MabThera (Rituximabum)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, EAN 5909990418817; « MabThera
(Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, EAN 59099904 18824;
w leczeniu aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8) na proponowanych warunkach. Jednoczes$nie Prezes Agenciji
rekomenduje rozwazenie zwiekszenia mozliwosci rozliczenia produktu leczniczego + MabThera
(Rituximabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, EAN 5909990418817,
* MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, EAN
5909990418824; w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw”

Link do dokumentu

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4056-075-2015-zlc

Tabela 9. Zestawienie informacji dotyczacych przeprowadzonej przez AOTMIiT oceny produktu leczniczego
Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg, we wskazaniu ukltadowe zapalenie naczyn w
przebiegu: ziarniniakowatos$ci Wegenera, zapalenia skdrno-miesniowego, zespotu Churga-Strauss,
zapalenia wielomigsniowego

Wskazanie

uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu: ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skérno-miesniowego,
zespotu Churga-Strauss, zapalenia wielomiesniowego

Oceniana interwencja

Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg

Data oceny

Czerwiec 2013 r.

Kategoria dostepnosci

W sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Opinia Rady
Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci nr 87/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r:

,Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Plaquenil (siarczan
hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg, we wskazaniu ukiadowe zapalenie naczyn w przebiegu:
ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skérnomigsniowego, zespotu Churga-Strauss, zapalenia
wielomigsniowego”

Opinia Prezesa

Opinia nr 62/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.:

.Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na

sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Plaquenil

(hydroksychloroquine), tabletki a 200 mg, we wskazaniu: uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu:
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ziarniniakowatosci Wegenera, zapalenia skoérno-miesniowego, zespotu Churga-Strauss, zapalenia
wielomigsniowego.”

Link do dokumentu https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-074-2013/074-2013-zIc

Podsumowanie:

AOTMIT przeprowadzita ocene jednego produktu leczniczego MabThera (rituximab) we wskazaniu aktywna
postac ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyh (MPA) (ICD-10
M31.3, M31.8). Druga przeprowadzona przez AOTMIT ocena produktu leczniczego Plaquenil (siarczan
hydroksychlorochiny) obejmowata wskazanie uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu m.in. ziarniniakowatosci
Wegenera (obok zapalenia skérno-mie$niowego, zespotu Churga-Strauss i zapalenia wielomie$niowego).

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Ponadto zwrécono sie do konsultantéw krajowych w dziedzinach: reumatologia, nefrologia oraz angiologia z
prosbg o wskazanie aktualnych opcji terapeutycznych leczenia dorostych pacjentow z ciezka, czynng
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) oraz
obowigzujgcych w Polsce wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej ocenianej technologii. Otrzymano odpowiedz
od 1 Eksperta.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wgEPAR:

Podstawowymi zasadami leczenia AAV jest indukcja remisji za pomocg silnych lekéw immunosupresyjnych, a
nastepnie podtrzymanie remisji za pomoca stabszych lekdw immunosupresyjnych. Cyklofosfamid lub rytuksymab
w pofgczeniu z glikokortykosteroidami uwazane sg za standardowe leczenie indukcyjne w przypadku
narzadowegdo lub zagrazajgcego zyciu AAV. Leczenie podtrzymujgce obejmuje réwniez leki immunosupresyjne,
takie jak azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub metotreksat. Podczas leczenia podtrzymujgcego czesto stosuje
sie réwniez leczenie glikokortykoidami. Leczenie uzupetniajgce obejmuje plazmafereze u pacjentéw z ciezkg
postepujgcg niewydolnoscig nerek. Ze wzgledu na powazne skutki uboczne zwigzane z obecnymi terapiami, w
tym glukokortykoidami, istnieje zapotrzebowanie na nowe $rodki terapeutyczne w AAV.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

Zgodnie z wytycznymi BSR/BPHR 2014 u wszystkich pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano zapalenie naczyn
zwigzane z ANCA, powinno stosowac sie podobny model leczenia dorostych pacjentéw z ciezka, czynng
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn (MPA microscopic Polyangiitis).

W ramach zalecanej terapii majgcej na celu indukcje remisji najczesciej stosuje sie leczenie z wykorzystaniem
glikokortykosteroidéw oraz cyklofosfamidu lub rytuksymabu (NICE 2022, JRC 2017 [rewizja 2022], BSR/BPHR
2014, EULAR 2016). Gdy w celu uzyskania remisji nie jest mozliwe zastosowanie cyklofosfamidu oraz
rytuksymabu japoniskie wytyczne JRC 2017 przewidujg zastosowanie glikokortykosteroidu w potgczeniu z
mykofenolanem mofetylu.

Terapia podtrzymujgca uzyskang remisje opiera sie na stosowaniu glikokortykosteroidéw, azatiopryny (JRC 2017,
BSR/BPHR 2014), rytuksymabu (NICE 2022, JRC 2017 [rewizja 2022], ACR/VF 2021, BSR/BPHR 2014),
metotreksatu (ACR/VF 2021, BSR/BPHR 2014) lub kombinacji matych dawek glikokortykoidéw, azatiopryny,
rytuksymabu, metotreksatu lub mykofenolanu mofetylu (EULAR 2016). Leczenie podtrzymujgce powinno trwac
co najmniej 24 miesigce od momentu skutecznego uzyskania remisji choroby (BSR/BPHR 2014, EULAR 2016)

W dwéch wytycznych (NICE 2022, JRC 2017 [rewizja 2022]) odnaleziono odniesienie do ocenianej technologii
lekowej. Wytyczne rekomendujg awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem jako opcje
terapeutyczng w leczeniu GPA lub MPA u dorostych. Dowody z analizowanego w dokumencie wytycznych
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badania wskazujg, ze awakopan stosowany réwnolegle ze standardowg terapig GPA lub MPA podtrzymuje
remisje choroby u wiekszego odsetka pacjentéw i zmniejsza toksycznos¢ wywotang stosowaniem
glikokortykosteroidéw.

e wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego:

W ocenianym badaniu jako komparator przyjeto prednizon (w dawce zmniejszanej z 60 mg/dobe do 0 w ciggu 20
tygodni) oraz placebo odpowiadajgce awakopanowi 2x/dobe przez 52 tygodnie. Preparaty na rynku polskim
zawierajgce prednizon (GKS) to: Encorton (tabletki), Rectodelt (czopki)

Prednizon jest hormonem kortykosteroidowym, syntetyczng pochodng kortyzonu, wykazujgcg dziatanie
przeciwzapalne, przeciwalergiczne dtuzsze i ok. 3,5 razy silniejsze niz kortyzon, natomiast stabsze dziatanie
mineralotropowe. Na rozwdj stanu zapalnego wplywa objawowo, nie dzialajgc na przyczyne. Hamuje
przepuszczalnos¢ naczyh wilosowatych, zmniejszajgc obrzek. Nasila rozkfad biatek oraz glukoneogeneze,
nieznacznie zatrzymuje sod i wode w organizmie, zwieksza wydalanie potasu. Hamuje wchfanianie wapnia z
przewodu pokarmowego[ ']

Krétkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidéw, tylko wyjatkowo prowadzi do dziatan
niepozadanych. Ryzyko dziatah niepozgdanych tj. zaburzenia endokrynologiczne, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, zaburzenia psychiczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia okulistyczne, zaburzenia zotgdka
i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia serca
dotyczy przede wszystkim pacjentéw, otrzymujgcych prednizon diugotrwale.['7]

e wg. opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatoloqii

Tabela 10. Aktualnie technologie medyczne stosowane w ocenianym wskazaniu - wg. opinii Konsultanta Krajowego

Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie e Lo
stosowane wprzypadku | technologia | Technologia K':ka“l"i::?‘aig?;::r"lcatm
technologie . objecia najtanisza  [najskuteczniejsza pb'bl' fi )
medyczne aktualnie refundacja Ibliograficzne
ocenianej
technologii
Glikokortykosteroidy[98% 96% X ] Na podstawie rejestru POLVAS
- czesto przewlekle . . I
W duzych dawkach \Wjc k K et al. Clinical characteristics of
Polish patients with ANCA-associated
Cyklofosfamid 86% 85% O X vasculitides — retrospective analysis of
POLVAS registry. Clinical
Rheumatology.2019; 38: 2553-2563
Rytuksymab 9% 8% | X
Immunoglobuliny 6% 2%
Metotreksat 6% 6% X
IAzatiopryna 5% 5% X
Mykofenolan 1% 1% X
mofetylu

Opracowanie wtasne AOTMIT

W opinii Konsultanta Krajowego oprécz w/w opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu stosuje sie rowniez
plazmafereza (u najciezej chorych ze stanem zagrozenia zycia).

Ponizej zamieszczono odpowiedz Konsultanta Krajowego na pytanie dotyczgce problemoéw zwigzanych ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia w ocenianym wskazaniu:

,Choroba ma u czesci chorych bardzo ciezki przebieg stanowigcy stany zagrozenia zycia lub zgon. Cze$c¢ chorych
umiera z powodu powiktfan przewlekiej glikokortykosteroidoterapii i/lub immunosupresji. Nadal cze$¢ chorych nie
osigga remisji zwtaszcza przy redukcji glikokortykosteroidow”

W ramach aktualnej listy refundacyjnej (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w
sprawie wykazu lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 marca 2023 r.) wprowadzono zmiany zapisow dotyczacych leczenia podtrzymujgcego
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rytuksymabem oraz zwigzane z tym zmiany w zakresie kryteriow zakoriczenia leczenia w programie lekowym i
badan diagnostycznych. Zidentyfikowano postepowanie z 2015 roku dotyczgace oceny produktu leczniczego
MabThera (rituximab) we wskazaniu aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA), dla ktérego wydano negatywng opinie Prezesa Agenciji, wskazujgc na
rozwazenie zwiekszenia mozliwosci rozliczenia produktu leczniczego w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow.
Zidentyfikowano réwniez postepowanie z 2013 roku dotyczgce oceny produktu leczniczego Plaquenil (siarczan
hydroksychlorochiny) we wskazaniu uktadowe zapalenie naczyn w przebiegu: ziarniniakowatosci Wegenera,
zapalenia skoérno-miesniowego, zespotu Churga-Strauss, zapalenia wielomiesniowego, dla ktérego wydano
negatywng opinie Prezesa Agenciji.

Obecnie w ramach listy refundacyjnej technologig lekowg finansowang w ocenianym wskazaniu jest rytuksymab
(w ramach programu lekowego).

W ramach swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych jest dostepny system leczenia w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) Ilub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8) — zatgcznik B.75 Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r.

Sposrod wyzej wymienionych opcji terapeutycznych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. i Zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 20.02.2023. (poz. 13) - Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 01.03.2023., refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e rytuksymab — w ramach programéw lekowych B.33., B.75.: Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO5,
MO06, M08), Leczenie chorych na aktywng postac ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)

e cyklofosfamid — w ramach refundacji aptecznej: choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza; zespot
hemofagocytowy; zespdt POEMS; matoptytkowos¢ oporna na leczenie kortykosteroidami; anemia
hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami; sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego widknienia ptuc, w ramach
chemioterapii: zakres wskazan objetych refundacjg zgodnie z zatgcznikiem C.13 (761 wskazan)

e azatiopryna — w ramach refundacji aptecznej: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, nowotwory ztosliwe

¢ mykofenolan mofetylu — w ramach refundacji aptecznej: stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego
badz szpiku

¢ leflunomid — w ramach refundacji aptecznej: aktywna posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawow

e prednizon - w ramach refundacji aptecznej: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, nowotwory ztosliwe

e metyloprednizolon — w ramach refundacji aptecznej: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyzji, zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego

e metotreksat - w ramach refundacji aptecznej: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh
wydania decyzji, nowotwory ztosliwe, w ramach chemioterapii: zakres wskazan objetych refundacjg
zgodnie z zatgcznikiem C.41 (403)

e immunoglobuliny dozylne — w ramach programéw lekowych B.17, B.62, B.67.: Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8,
D80.9; D81 W CALOSCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1,
D83.3, D83.8, D83.9; D89), Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych
(ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym:
D 82.0,D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9), Leczenie
immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)
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3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Obecnie w ramach listy refundacyjnej technologig lekowg finansowang ze $rodkéw publicznych w ocenianym
wskazaniu jest rytuksymab (w ramach programu lekowego). Inne opcje terapeutyczne finansowane ze $rodkow
publicznych przedstawiono powyzej.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) jest rzadkg chorobg o nieznanej etiologii charakteryzujgcyg sie
martwiczym zapaleniem ziarniniakowym, ktére zwykle zajmuje gérne i dolne drogi oddechowe oraz martwiczym
zapaleniem naczyn zajmujgcym zwykle mate i $rednie naczynia (tj. wiosniczki, zyiki, tetniczki, tetnice i zyty;
wyjatkowo rzadko obserwowano zapalenie aorty). Moze jednak wystepowaé w wielu innych lokalizacjach
narzgdowych dajgc czesto nietypowy obraz kliniczny.

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to martwicze zapalenie naczyn ograniczone gtéwnie do matych naczyn
(tj. wiodniczki, zyiki, tetniczki). Bardzo czesto przebiega z martwiczym kiebuszkowym zapaleniem nerek, rzadziej
z zapaleniem wtosniczek ptucnych. Nie stwierdza sie procesu zapalnego poza naczyniami krwiono$nymi, w tym
zapalenia ziarniniakowego.

U pacjentéw zaréwno z GPA, jak i MPA zazwyczaj wystepujg niespecyficzne objawy, w tym gorgczka, zte
samopoczucie, jadtowstret, utrata masy ciata, bole migsni i stawoéw. Objawy prodromalne mogg trwac od tygodni
do miesiecy bez objawdéw zajecia okreslonego narzgdu. W rezultacie GPA i MPA moga by¢ poczatkowo btednie
diagnozowane jako infekcje, nowotwory lub choroby zapalne stawéw. Gdy zmiany obejmujg ucho, nos i gardio,
objawy mogg obejmowaé zapalenie btony sluzowej nosa i zatok, kaszel, dusznos¢ i krwioplucie. Inne typowe
objawy to: nieprawidtowosci w oddawaniu moczu (krwiomocz, biatkomocz, aktywny osad moczu) z zaburzeniami
czynnosci nerek lub bez, zmiany plamicze na skoérze lub objawy dysfunkcji neurologicznej (zwtaszcza opadanie
stopy lub nadgarstka). Okoto jedna czwarta pacjentéw ma cechy kliniczne, takie jak poliartropatia wedrujgca lub
inne objawy, ktére nie obejmujg objawdéw zagrazajgcych narzadom. Jednak nawet u 80 procent pacjentéow z
poczatkowo zdiagnozowanym fagodnym GPA ostatecznie rozwija sie zapalenie kiebuszkéw nerkowych. Brak
zajecia nerek nie oznacza fagodnej choroby, poniewaz zajecie innych narzagdow, takich jak ptuca, serce, przewéd
pokarmowy i osrodkowy uktad nerwowy, moze by¢ powazne i zagraza¢ zyciu.

Wedtug bazy Orphanet czesto$¢ wystepowania ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA): 1-9 /
100 000, natomiast ciezki przebieg ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA) dotyczy 80%
przypadkéw choroby.

Catkowita wartos¢ wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years,) wynosita 109,2/100 000 (186,3/100 000 dla kobiet, 27.0/100 000 dla mezczyzn). Natomiast
wartos¢ wspétczynnika YLL (utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu; ang. Years of Life Lost)
wynosita 7 958,0/100 000 (5 360,0/100 000 dla kobiet, 2 598,0/100 000 dla mezczyzn).

W ostrej fazie choroby stosuje sie leczenie indukujgce remisje, a po jej osiggnieciu — leczenie podtrzymujgce.
Sposob leczenia zalezy od obrazu klinicznego i nasilenia choroby. W celu indukcji remisji w przypadku ciezkiej
postaci choroby leczeniem z wyboru jest rytuksymab z glikokortykosteroidami. W przypadku niedostepnosci
rytuksymabu stosuje sie cyklofosfamid. Cyklofosfamid lub rytuksymab w potgczeniu z glikokortykosteroidami
uwazane sg za standardowe leczenie indukcyjne w przypadku narzgdowego lub zagrazajgcego zyciu AAV W
przypadku nieciezkiej postaci choroby stosuje sie metotreksat tgcznie z glikokortykosteroidami; w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami mozna zastosowacé rytuksymab albo cyklofosfamid (jak w postaci ciezkiej), azatiopryne lub
mykofenolan mofetylu, ew. sam glikokortykosteroid. W ramach terapii podtrzymujgcej po uzyskaniu remisji
Klinicznej przez 22 lata (optymalny czas nieznany) stosuje sie glikokortykosteroidy w skojarzeniu z jednym z
nastepujgcych lekéw: rytuksymab, metotreksat, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu lub leflunomid.

Tavneos (awakopan) uzyskat rejestracje EMA 11 stycznia 2022 roku. Rozpatrywana technologia medyczna nie
byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej opublikowane po dacie
rejestracji leku rekomendujg awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub rytuksymabem jako opcje
terapeutyczng w leczeniu GPA lub MPA u dorostych. Dowody z analizowanego w wytycznych badania wskazuja,
ze awakopan stosowany réwnolegle ze standardowg terapia GPA lub MPA podtrzymuje remisje choroby u
wiekszego odsetka pacjentéw i zmniejsza toksycznos¢ wywotang stosowaniem glikokortykosteroidéw.

Obecnie w ramach listy refundacyjnej technologig lekowg finansowang w ocenianym wskazaniu jest rytuksymab
(w ramach programu lekowego).
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Leczenie podtrzymujgce obejmuje réwniez leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, mykofenolan mofetylu
lub metotreksat. Podczas leczenia podtrzymujgcego czesto stosuje sie réwniez leczenie glikokortykoidami.
Leczenie uzupetniajgce obejmuje plazmafereze u pacjentdw z ciezkg postepujaca niewydolnoscig nerek.

Ze wzgledu na powazne skutki uboczne zwigzane z obecnymi terapiami, w tym glikokortykosteroidami, istnieje
duza niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie AAV. Istnieje zapotrzebowanie na bezpieczniejsze,
wygodne $rodki terapeutyczne, ktére sg w stanie szybko opanowac aktywnos¢ choroby i ktére mogg bezpiecznie

utrzymywac remisje [10]
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowano z wykorzystaniem nastepujgcych danych:

e liczebnos¢ populacji Polski: 37 907 704, populacja osoéb dorostych: 30 915 063 (dane na rok 2021 r.,
Rocznik Demograficzny 2022) ['8]

e czesto$¢ wystepowania ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA): 1-9 /100 000 [19]

e ciezki przebieg ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA) stanowi 80% [8]

e obecna liczba chorych w Polsce: 4 000 — 8 000 (na podstawie danych Konsultanta Krajowego)

e liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce: 460 — 1 400 (na podstawie danych Konsultanta
Krajowego)

e odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana: 10-20% (na podstawie danych

Konsultanta Krajowego)

4.1.2. Wyniki oszacowan

Tabela 11. Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: M31.3, M31.7, M31.8

ICD-10 Nazwa ICD-10 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Suma
poétrocze | koncowa
Ziarniniakowatos¢ 1130 1226 1398 1313 1422 1219 2892
M31.3 Wegenera
M kroskopowe 1 7 17 24 49 49 87
zapalenie
M31.7 wielonaczyniowe
Inne okreslone 728 640 725 636 665 475 2152
martwicze
choroby naczyn
M31.8 krwionosnych
Suma koncowa 1770 1786 2 040 1882 2041 1689 4 667
Opracowanie wtasne AOTMIT
Tabela 12. Liczba pacjentéw korzystajacych z programu B.75
2022
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 potrocze | Suma
1 51 80 94 82 103 100 83 368
Opracowanie wtasne AOTMIT
Tabela 13. Szacowana wielko$¢ populacji docelowej w Polsce
Liczba oséb
Liczebnos$¢ populacji Polski 37 907 704
Liczebno$¢ populacji oséb dorostych w Polsce 30915 063
Czestos¢ Przy zatozeniu 1-9 / 100 000 309 -2782
wystepowania
ziarniniakowatosci z Dane Konsultanta Krajowego 4 000 -8 000
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zapaleniem naczyn
(GPA i MPA)
Pacjenci z ciezka,
czynnag
ziarniniakowato$cig z | Przy zatozeniu 1-9 /100 000 247-2 225
zapaleniem naczyn
(GPA i MPA)
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce (na
podstawie opinii Konsultanta Krajowego)

Odsetek os6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana (10-20% Dane Konsultanta Krajowego
na podstawie opinii
Konsultanta
Krajowego)

460 —1 400

Dia 10%: 400 - 800
Dla 20%: 800 — 1 600

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie oficjalnych danych demograficznych (rocznik Gtéwnego Urzedu Statystycznego, GUS),
odnalezionych danych epidemiologicznych oraz opinii Konsultanta Krajowego w zakresie rozpowszechnienia
ciezkiej, czynnej ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)
populacje pacjentéw w Polsce oszacowano na 400 — 1 600 pacjentow.

Ponizej zamieszczono odpowiedz Konsultanta Krajowego na pytania dodatkowe dotyczgce szacowania populacji
w ocenianym wskazaniu:

e czy istniejg grupy pacjentdw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), kiére mogg bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?:

,Wszyscy chorzy, a zwtaszcza z bardzo aktywnym zapaleniem naczyn lub z zajeciem narzgdu moggcym
doprowadzi¢ do trwatego inwalidztwa np. oczoddf, nerki, ptuca”

e czy istniejg grupy pacjentdéw o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

»,Nie ma takiej grupy”
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Tavneos (awakopan) w skojarzeniu z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem we wskazaniu u pacjentéw dorostych z ciezka, czynng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
(GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis),
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 22.02.2023 roku. Zastosowana w
bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku numer 1 Strategie wyszukiwania. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikoéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwodch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

dorosli pacjenci z ciezkg, czynng ziarniniakowatoscig z

zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with Polyangiitis) populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

FoEE e lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic wigczenia
Polyangiitis)
Interwencja Tavneos (awakopan) w skqarzgmu z rytuksymabem lub niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
cyklofosfamidem
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
o . L . . . publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania

dotyczace ludzi

przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie Ill fazy z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo technologii lekowej awakopan u pacjentéw z zapaleniem naczyh zwigzanym z ANCA.
Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15 Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Interwencja /

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

finansowania:

zapewni¢ skuteczne

o wiek = 18 lat z nowo

cyklofosfamidem lub

uzyciem placebo

N=166

Komparator
Jayne 2021 RCT 1:1, podwdjnie Liczba pacjentéw ogdtem: 331 Interwencja: Pierwszorzedowy:
(ADVOCATE) | 225 epione, 30 mg awakopanu +  odsetek pacjentow z
podwojnie i ia: 2x/dobe przez 52 remisjg choroby,
Kryteria wtgczenia: e P el ;
NCT:02994927 | pozorowane fazy 3, « Rozooznanie Kliniczne GPA lub tygodnie oraz schemat zdefiniowang jako
Zrédio wieloosrodkowe, MPAp zmniejszania dawki z osiggniecie wyn ku w

Cel badania: odpowiadajgcego
ChemoCentryx | ustalenie, czy rozpoznanym lub nawrotowym prednizonowi przez 20 Score (BVAS)
awakopan moze AAV, wymagajacym leczenia tygodni réwnego 0, i

skali Birmingham
Vasculitis Activity

niestosujacych

rytuksymabem (mozliwy udziat
mtodziezy w wieku 12 -17 lat

glikokortykosteroidow

leczenie pacjentéw z / ;
w leczeniu zapalenia

zapaleniem naczyn
zwigzanym z ANCA,
pozwalajgc na
ograniczenie

zgodnie z wewnetrznymi

regulacjami)

Komparator:

prednizon (w dawce
zmniejszanej

naczyn zwigzanego z
ANCA w ciggu 4
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /
Komparator

Punkty koncowe

stosowania
glikokortykosteroidow
bez niekorzystnego
wplywu na
bezpieczenstwo i
skutecznosc¢.

okres obserwaciji: 52
tyg.

Czas trwania
badania 15 marca
2017 roku do 1
listopada 2019 roku

Pozytywny wynik testu PR3 lub
MPO

21 duzy objaw lub 23 mate
objawy lub =2 objawy w module
nerkowym w skali Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS)
eGFR 215 mi/min/1,73 m"2 w
badaniu przesiewowym

Kryteria wykluczenia:

Cigza lub karmienie piersig
Krwotok pecherzykowy
wymagajgcy wspomagania
wentylacji ptuc podczas badania
przesiewowego

wielouktadowa choroba
autoimmunologiczna

Wymagana dializa lub wymiana
osocza w ciggu 12 tygodni przed
wigczeniem do badania

Przeszczep nerki

przyjmowanie cyklofosfamidu w
ciggu 12 tygodni przed
wigczeniem do badania

przyjmowanie dozylnych
glukokortykoidéw >3000 mg
odpowiednika
metyloprednizolonu, w ciggu 4
tygodni przed badaniem
kwalifikujgcym

przyjmowanie stale doustnej
dziennej dawki glukokortykoidu
>10 mg, odpowiednika
prednizonu, przez ponad 6
tygodni przed badaniem
kwalifikujgcym

przyjmowanie rytuksymabu lub
innego przeciwciata
monoklonalnego w ciggu 52
tygodni od kwalif kacji lub 26
tygodni jesli nastgpita
rekonstytucja limfocytow B (tj.
liczba CD19 > 0,01x1079/L);
leczenie przeciwko TNF,
abataceptem, alemtuzumabem,
dozylng immunoglobuling (IVIg),
belimumabem, tocilizumabem
lub ekulizumabem w ciggu 12
tygodni przed badaniem

kwalif kujgcym

Przy planowanym leczeniu
cyklofosfamidem - niedroznosé
odptywu moczu, czynne
zakazenie (zwlaszcza zakazenie
wirusem ospy wietrznej i
potpasca) lub liczba plytek krwi
<50 000/l przed rozpoczegciem
leczenia

udziat we wczesniejszym
badaniu CCX168

Utrata pacjentéw z badania:

1

z 60 mg/dobe do O w
ciggu 20 tygodni) oraz
placebo odpowiadajace
awakopanowi 2x/dobe
przez 52 tygodnie

N = 164 (1 osoba
sposréd 165
przydzielonych do grupy
zostata wykluczona
przed rozpoczeciem
leczenia z powodu
niespetnienia kryteriow
wigczenia)

Wszyscy pacjenci
otrzymywali
cyklofosfamid lub
rytuksymab.

tygodni przed 26.
tygodniem,

e  odsetek pacjentow z

trwatg remisja,
zdefiniowang jako
remisja w 26.
tygodniu bez nawrotu
do 52. tygodnia, oraz
wynik w skali BVAS
réwny 0, i
niestosujgcych
glikokortykosteroidow
w leczeniu zapalenia
naczyn zwigzanego z
ANCA w ciggu 4
tygodni przed 52.
tygodniem.

Drugorzedowe
o Toksycznosc
wywotana przez
glukokortykosteroidy
(GTI-CWS, GTI-AIS)
e Ocena jakosci zycia
(SF-36 , EQ-5D-5L)
o Nawrot choroby
oceniany w analizie
czasu do wystgpienia
zdarzenia

e Zmiana w eGFR

* stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu;

Pozostate
drugorzedowe punkty
koncowe

o stosunek biatka
chemotaktycznego
monocytéw w moczu
1:kreatynina

o Wskaznik Uszkodzen
Zapalenia Naczyn
(zakres od 0 do 64, z
wyzszymi wynikami
wskazujgcymi na
wieksze uszkodzenia)
o Dziatania
niepozgdane

MPO — przeciwciata przeciw mieloperoksydazie, (ang. anti-myeloperoxidase) PR3 - przeciwciata przeciwko proteinazie 3
(ang. anti-proteinase 3), TNF — czynnik martwicy nowotwréw (ang. tumor necrosis factor)
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 16. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej

technologii
: Aktualny . Data Data Data Liczba | Zrédio pad
Pivota N . Linia m 5 vl | publikac
I azwa badania | Faza statu§ leczenia rozpocz miedzyo zako_ncz pacjenté |nfo!'_mac i
badania ecia kresowa enia w ji wynikéw
NIE | Controlled Trial 2 Zakoncz - 29.09.20 - 27.10.20 57 https:/fclini | 14 10.20
Evaluating one 17 21 caltrials go 22
. v/ct2/show
Avacopan in C3 /NCT0330
Glomerulopathy 1467
(ACCOLADE)
(NCT 03301467)
TAK A Phase 3 3 Zakoncz - 15.03.20 - 01.11.20 331 https://cli | 09.09.20
Clinical Trial of one 17 19 nicaltrials 22
CCX168 .gov/ct2/
(Avacopan) in show/NC
Patients With T029949
ANCA- 27
Associated
Vasculitis
(ADVOCATE)
(NCT 02994927)
NIE Clinical Trial to 2 Zakoncz - 09.2014 - 09.2016 42 https://cli -
Evaluate Safety one nicaltrials
and Efficacy of .gov/ct2/
CCX168 in show/stu
ANCA- dy/NCTO
Associated 2222155
Vasculitis (NCT
02222155)
NIE | AStudyto 2 Zakoncz - 08.2011 01.2016 67 https://clini | 27.07.20
Evaluate the one caltrials.go 20
Safety and v/ct2/show
Efficacy of /INCTO136
CCX168 in 3388
Subjects With
ANCA-
Associated
Vasculitis (NCT
01363388)
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PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Tavenos (avacopan) w rejestrze
National Institutes of Health — clinicaltrials.gov odnaleziono 4 badania w tym 1 badania rejestracyjne dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii (ADVOCATE NCT 02994927). Wszystkie badania majg

status zakonczonych.
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5.4 Ocena jakosci badan

1.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badahn wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badah uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — badanie ADVOCATE

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako < niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwenciji)
Brakujgce dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
WNIOSKI:

Badanie ADVOCATE byto badaniem fazy 3, randomizowanym, prowadzonym metodg podwadjnej slepej préby,
kontrolowanym placebo i prednizonem (glikokortykosteroid).

Jakos$¢ badania ADVOCATE oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.

Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen oraz pewne zastrzezeniaw 1 z 5 domen #j.
ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji. Ogélna ocena ryzyka btedu systematycznego zostata okreslona
jako ,pewne zastrzezenia”.

5.4.2. Opis komparatora

W ocenianym badaniu jako komparator przyjeto prednizon (w dawce zmniejszanej z 60 mg/dobe do 0 w ciggu 20
tygodni) oraz placebo odpowiadajgce awakopanowi 2x/dobe przez 52 tygodnie.

Preparaty na rynku polskim zawierajgce prednizon (GKS) to: Encorton (tabletki), Rectodelt (czopki)

Prednizon jest hormonem kortykosteroidowym, syntetyczng pochodng kortyzonu, wykazujgcg dziatanie
przeciwzapalne, przeciwalergiczne dtuzsze i ok. 3,5 razy silniejsze niz kortyzon, natomiast stabsze dziatanie
mineralotropowe. Na rozwdj stanu zapalnego wptywa objawowo, nie dziatajgc na przyczyne. Hamuje
przepuszczalnos¢ naczyh wilosowatych, zmniejszajgc obrzek. Nasila rozkfad biatek oraz glukoneogeneze,
nieznacznie zatrzymuje sod i wode w organizmie, zwieksza wydalanie potasu. Hamuje wchfanianie wapnia z
przewodu pokarmowego[2°]

Krétkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidéw, tylko wyjatkowo prowadzi do dziatan
niepozgdanych. Ryzyko dziatan niepozagdanych tj. zaburzenia endokrynologiczne, zaburzenia metabolizmu i
odzywiania, zaburzenia psychiczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia okulistyczne, zaburzenia zotgdka
i jelit, zaburzenia skoéry i tkanki podskornej, zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia serca
dotyczy przede wszystkim pacjentéw, otrzymujgcych prednizon diugotrwale.[2]

5.4.3. Opis punktéw koncowych
Punkty korcowe w badaniu:

e Kiinicznie istotne:
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o Remisja choroby- zdefiniowana jako osiggniecie wyniku w skali Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) rownego 0, i niestosujgcych glikokortykosteroidéw w leczeniu zapalenia naczynh zwigzanego z
ANCA w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem,

o Trwata remisja, zdefiniowana jako remisja w 26. tygodniu bez nawrotu do 52. tygodnia, oraz wynik w
skali BVAS roéwny 0, i niestosujgcych glikokortykosteroidéw w leczeniu zapalenia naczyn zwigzanego z
ANCA w ciggu 4 tygodni przed 52. tygodniem.

o Ocena jakosci zycia (SF-36 , EQ-5D-5L)

o Nawrdét choroby oceniany w analizie czasu do wystgpienia zdarzenia

o Toksycznos$¢ wywotana przez glukokortykosteroidy (GTI-CWS, GTI-AIS)
e Surogaty

o Zmianaw eGFR

o stosunek albuminy do kreatyniny w moczu;

o stosunek biatka chemotaktycznego monocytéw w moczu 1:kreatynina

o Wskaznik Uszkodzen Zapalenia Naczyn (zakres od 0 do 64, z wyzszymi wynikami wskazujgcymi na
wieksze uszkodzenia)

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

Pierwszorzedowe punkty koncowe testowano sekwencyjnie pod kgtem rownowaznosci (non-inferiority) i przewagi
(superiority).

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

o Glikokortykosteroidy byly stosowane réwniez przez pacjentédw z ramienia awakopanu (chociaz srednia
dzienna dawka stanowita 1/3 dawki przyjmowanej przez pacjentéw z ramienia prednizonyu)

e Dodatkowe stosowanie glikokortykosteroidéw byto czestsze w grupie prednizonu niz w grupie awacopanu

e Rytuksymab i cyklofosfamid stosowano jako leczenie immunosupresyjne podczas badania u pacjentéw
z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko proteinazie 3 oraz u pacjentéw z
dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciwko mieloperoksydazie, a takze pacjentéw z nowo
rozpoznanym zapaleniem naczyn i pacjentdéw z chorobg nawracajgca; zatem populacja badana byta
heterogeniczna

e Okres obserwacji w badaniu byt niewystarczajgcy wzgledem oceny trwatosci efektéw zdrowotnych, w
szczegolnosci utrzymania remisji

¢ Dlaremisji ocenianej w 26 tygodniu leczenia wykazano jedynie efekt non-inferiority bez wykazania efektu
superiority ocenianej interwencji.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktow koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
lub wyleczenie choroby. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie
dtugofalowych skutkéw interwenciji.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 1 RCT bedgce podstawg rejestracji produktu leczniczego Tavneos (awakopan). Badanie
ADVOCATE byto badaniem fazy 3, randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnej $lepej proby,
kontrolowanym placebo i prednizonem (glikokortykosteroid).

Jakos$¢ badania ADVOCATE oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.

Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen oraz pewne zastrzezenia w 1 z 5 domen tj.
ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji. Ogdélna ocena ryzyka btedu systematycznego zostata okreslona
jako ,pewne zastrzezenia”.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/68



Pierwszorzedowe punkty koricowe testowano sekwencyjnie pod katem rownowazno$ci (non-inferiority) i przewagi
(superiority).

Okres obserwacji w badaniu byt niewystarczajgcy wzgledem oceny trwatosci efektéw zdrowotnych, w
szczegolnosci utrzymania remis;ji.

Dla remisji ocenianej w 26 tygodniu leczenia wykazano jedynie efekt non-inferiority bez wykazania efektu
superiority ocenianej interwenciji.

6 OCENA SILY INTERWENC(]I
Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne podsumowujgce wyniki z badan wigczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa.
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Badanie Jayne 2021 (ADVOCATE) obejmowato 331 pacjentéw, 166 przydzielono do otrzymywania awakopanu,
a 165 do otrzymywania prednizonu. Wyniki dla poszczegdlnych punktéw koricowych przedstawiono ponizej

Odsetek pacjentéw z remisja oraz trwala remisja choroby

Remisja choroby zdefiniowano jako osiggniecie wyniku w skali Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)
réwnego 0 oraz brak przyjmowania glikokortykosteroiddw w leczeniu zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA w
ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem)

Trwatla remisje choroby zdefiniowano jako remisja w 26. tygodniu bez nawrotu do 52. tygodnia, oraz wynik w
skali BVAS rowny 0 oraz brak przyjmowania glikokortykosteroidéw w leczeniu zapalenia naczyn zwigzanego z
ANCA w ciggu 4 tygodni przed 52. tygodniem.

Sredni wynik w skali BVAS na poczatku badania wynosit 16 w obu grupach. Oba pierwszorzedowe punkty
koncowe testowano sekwencyjnie pod katem rownowaznosci (non-inferiority) i przewagi (superiority) przy uzyciu
procedury ,gatekeeping” w celu zachowania wskaznika btedéw typu | na poziomie 0,05

Remisje w 26.tygodniu zaobserwowano u 72,3% otrzymujgcych awakopan i 70,1% otrzymujgcych prednizon
(réznica wynosi 3,4 punktu procentowego p <0,001 dla non-inferiority; dla superiority réznica nieistotna
statystycznie).

Trwatg remisje w 52. tygodniu zaobserwowano u 65,7% otrzymujgcych awakopan i u 54,9% otrzymujacych
prednizon (réznica wynosi 12,5 punktu procentowego ; 95% P <0,001 dla non-inferiority ; p = 0,007 superiority).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17 Odsetek pacjentéw z remisjg oraz trwalg remisja choroby

Awakopan +PLC Prednizon+PLC Roéznica pp Awakopan +PLC/ Prednizon+PLC
Punkt koricowy N=166 N=164 (95%Cl)
n/N% n/N % wartos¢ p
Remisja (26 tydz.) 120/166 (72,3) 115/164 (70,1) 3,4 (-6,0; 12,8) P ;0;08,123|:|2c;::;f;$t3ty
Trwata remisja (52 p <?,001 dla non-infgriqrity
tydz.) 109/166 (65,7) 90/164 (54,9) 12,5 (2,6; 22,3) p = 0,007 dla superiority
A RR= 1,197 (95% CI: 1,002; 1,43)

pp- punky procentowe

"Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio)
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Remission at week 26
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Rysunek 4 Réznica we wskaznikach remisji awakopan vs. prednizon

Toksycznos$¢ wywotana przez glikokortykosteroidy

30

Toksycznosé wywotana przez glukokortykoidy, (Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw+SEM) dla
GTI-CWS w 26. tygodniu wyniosta 39,7 w grupie awakopanu i 56,6 w grupie prednizonu, réznica miedzy grupami
wyniosta -16,8 punktu (95% CI, -25,6 do -8,0), a dla GTI-AIS w 26. tygodniu wyniosta 11,2 w grupie awakopanu
i 23,4 w grupie prednizonu; réznica miedzy grupami wyniosta -12,1 punktu (95% CI, -21,1 do -3,2). Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18 Toksycznos$é wywotana przez glikokortykosteroidy

Awakopan +PLC . Réznica
Prednizon+PLC
Okres obserwacji (95%Cl)
( LSM+SEM) ( LSM+SEM)
GTI-CWS
25,7+3,40 36,6 £3,41 )
13 tyg (n=160) (n=161) -11,0 (-19,7; -2,2)
39,7+3,43 56,613,45 )
26 tydz. (n=154) (n=153) -16,8 (-25,6;-8,0)
GTI-AIS
9,9+3,45 23,2+3,46 )
13 tydz. (n=160) (n=161) -13,3 (-22,2;-4,4)
11,243,48 23,4+3,50 )
26 tydz. (n=154) (n=153) -12,1(-21,1;-3,2)

GTI-CWS wskaznik toksycznosci — skala skumulowanego pogorszenia, GTI-AlS wskaznik toksycznosci — skala tacznej poprawy
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Nawrét choroby po remisji

W ramieniu awakopanu 16 ze 158 pacjentow (10,1%) i 33 ze 157 pacjentow (21,0%) w ramieniu prednizonu
miato nawrot choroby. Wspoétczynnik ryzyka nawrotu po remisji (awakopan vs. prednizon) wyniost 0,46 (95% Cl,
0,25 do 0,84). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Nawrot choroby po remisji

Awakopan +PLC Prednizon+PLC
N=120 N=115 HR
n/N% n/N % (95%Cl)
Nawrét choroby. 16/158 (10,1) 33/157 (21,0) 0,46 (0,25 do 0,84).
l Avacopan
m—
D‘g— o +_|_" e
* +'_\_

0.8 H—h—
0.74 Prednisone

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

Probability of Freedom from Relapse
o
LN
1

0.0 1 | | | | 1 | | |
0 40 30 1200 180 200 240 280 320 360

Days to Relapse

No. at Risk
Avacopan 158 153 149 146 145 133 129 115 a2
Prednisone 157 151 146 137 133 126 119 111 a0 0

o

Rysunek 5 Nawrét choroby po remisji

Zmiana w eGFR

W 52. tygodniu $rednia zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta 7,3 ml/min/1,73 m2 w grupie
awakopanu i 4,1 ml/min/1,73 m2 w grupie prednizonu, a réznica miedzy grupami wyniosta 3,2 ml/min/1,73 m2 (
95% CI, 0,3 do 6,1). Wérdd pacjentdow z chorobg nerek w stadium 4 (tj. wyjsciowy eGFR <30 ml/min/1,73 m2)
$rednia zmiana w 52. tygodniu wyniosta 13,7 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujgcej awakopan i 8,2 ml na minute
na 1,73 m2 w grupie prednizonu, a réznica miedzy grupami wynosita 5,6 ml/min/1,73 m2(95% CI, 1,7 do 9,5)
Dwadch pacjentéw z grupy awakopanu i 4 z grupy prednizonu otrzymato dialize w okresie leczenia.
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Tabela 20 Zmiana w eGFR

Awakopan +PLC Prednizon+PLC Réznica
Okres obserwacji (95%Cl)
( LSM£SEM) ( LSM£SEM)
Warto$¢ bazowa 44,6+2,42 45,6+2,36
(Meanx SEM) (n=131) (n=134)
Zmiana w 26 tyg (ml/min/1,73 5,8+1,04 2,9+1,03 2,9 (0,1;5,8)
m2) (n=121) (n=127)
Zmiana w 52 tyg (ml/min/1,73 7,3+1,05 4,1£1,03 3,2 (0,3;6,1)
m2) (n=119) (n=125)

Ocena jakosci zycia (SF-36 , EQ-5D-5L)

Wyniki dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, mierzonej za pomocg SF-36 i EQ-5D-5L. Wynik w skali
SF-36 i skali kwestionariusza EuroQoL Group 5-Dimensions 5-Level Questionnaire (EQ-5D-5L) mieszczg sie w
zakresie od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na lepszg jakos¢ zycia.

Wyniki w skali SF-36 w komponencie fizycznej w 26 tyg. (obliczona metodg (LSM+SEM)) w ramieniu awakopanu
wyniosta 4,45+0,73 a w ramieniu prednizonu 1,34%0,74, réznica miedzy grupami wyniosta 3,10 (95% CI
1,17;5,03), natomiast w komponencie psychicznej w grupie awakopanu 4,85+0,83, a w grupie prednizolonu
3,2740,84 ( roznica 1,58 (95% -0,61;3,77).

W skali Ocena jakosci zycia (EQ-5D-5L) - VAS w 26 tyg. w ramieniu awakopanu wyniosta 9,1+1,38 a w ramieniu
prednizonu 5,5+1,39 (réznica 3,6(95% -0,1;7,2), natomiast INDEX EQ-5D-5L —w grupie interwencji wyniost
0,02+0,014, a komparatora 0,000,015 (r6znica 0,02 (95% -0,01;0,06))

Wyniki w skali SF-36 w komponencie fizycznej w 52 tyg. (obliczona metodg (LSM+SEM)) w ramieniu awakopanu
wyniosta 6,3910,84 a w ramieniu prednizonu 4,69+0,85 (réznica 1,70 (95% -0,52;3,92), natomiast w komponencie
psychicznej w grupie awakopanu 6,39+0,84 , a w grupie prednizolonu 4,69+0,85 ( r6znica 1,70 (95% -0,52;3,92).

Wyniki w skali (EQ-5D-5L) - VAS 52 tyg. w ramieniu awakopanu wyniosta 13,0+1,39 a w ramieniu prednizonu
7,1+1,41 ( réznica 5,9(CL95% 2,3;9,6)), natomiast INDEX EQ-5D-5L w grupie interwencji wyniést 0,05+0,015, a
komparatora 0,00+0,015 (réznica 0,05 (CL 95% 0,01;0,09)

Zmiany oceny jakosci zycia odpowiadaty wynikom remisji i trwatej remisji. Wyniki w tabeli ponizej.
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Tabela 21 Ocena jakosci zycia (SF-36 , EQ-5D-5L)

Awakopan +PLC Prednizon+PLC Roéznica
(95%Cl)
Okres obserwacji
(LSM+SEM) (LSM+SEM)
Ocena jakosci zycia (SF-36)
Komponent fizyczny
39,2+0,8 40,1+0,83 -
. " ,2%0, 120,
Wynik bazowy(Mean* SEM) (n=165) (n=160)
. 4,45+0,73 1,34+0,74 3,10(1,17;5,03)
Zmiana w 26 tyg (n=153) (n=147)
. 4,98+0,74 2,63+0,75 2,35(0,40;4,31)
Zmiana w 52 tyg (n=147) (n=144)
Ocena jakosci zycia (SF-36)
Komponent psychiczny
44,2+0,98 42,141,05 -
. " ,20, 1,
Wynik bazowy(Mean* SEM) (n=166) (n=160)
. 4,85+0,83 3,27+0,84 1,58(-0,61;3,77)
Zmiana w 26 tyg (n=154) (n=147)
. 6,39+0,84 4,69+0,85 1,70(-0,52;3,92)
Zmiana w 52 tyg (n=148) (n=144)
Ocena jakosci zycia (EQ-5D-5L)
VAS
65,8+1,51 63,4+1,78 -
. " ,8+1, 41,
Wynik bazowy(Mean* SEM) (n=166) (n=62)
. 9,1+1,38 5,5+1,39 3,6(-0,1;7,2)
Zmiana w 26 tyg (n=153) (n=150)
. 13,0£1,39 7,1£1,41 5,9(2,3;9,6)
Zmiana w 52 tyg (n=149) (n=146)
Ocena jakosci zycia (EQ-5D-5L)
INDEX
0,75+0,018 0,77+0,018 -
. " , , ) )
Wynik bazowy(Mean* SEM) (n=166) (n=160)
Zmiana w 26 t 0,02£0,014 0,00£0,015 0,02(-0,01;0,06)
ve (n=152) (n=146)
. 0,050,015 0,000,015 0,05(0,01;0,09)
Zmiana w 52 tyg (n=149) (n=145)

VAS-ang. Visual Analogue Scale

Wyniki pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych zestawiono w ponizszych tabelach
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Procentowa zmiana parametru albumina/kreatynina w moczu oraz stosunek Chemokina MCP-1/kreatynina

Tabela 22 Procentowa zmiana parametru albumina/kreatynina w moczu oraz stosunek Chemokina MCP-

1/kreatynina

Awakopan +PLC Prednizon+PLC Roéznica
Okres obserwacji (95%Cl)
(LSM+SEM) (LSM+SEM)
albuminal/kreatynina w moczu
Wynik bazowy(G, Zakres) 432,9 (20-6461) 312,2 (11-5367) )
mg/g (n=125) (n=128)
-6349,7 -7049,5
- 0, ’ ’ -
Zmiana % w 26 tyg (n=113) (n=118) 25(-3;61)
-7449,8 -7749,6
- 0, ’ ’ - .
Zmiana % w 52 tyg (n=109) (n=114) 12(-14;45)
stosunek chemokina MCP-1/kreatynina
Wynik bazowy (G, 983,8(138-6145) 947,8(160-6525)
Zakres)pg/mg (n=127) (n=130)
-6745,9 -6445,7
o , ) )
Zmiana% w 26 tyg (n=106) (n=117)
-7346,0 -7145,9
. o , ) 10/-03-
Zmiana % w 52 tyg (n=106) (n=108) 10(-23;6)

Chemokina MCP-1 - ang. monocyte chemoattractant protein-1G-$renia geometryczna

Wskaznik Uszkodzen Zapalenia Naczyn (zakres od 0 do 64, z wyzszymi wynikami wskazujgcymi na wieksze

uszkodzenia)

Tabela 23 Wskaznik Uszkodzen Zapalenia Naczyn

Awakopan +PLC . Roéznica
+
i Prednizon+PLC (95%Cl)
Okres obserwacji
(LSMxSEM) (LSMxSEM)
0,66+0,120 0,72+0,109 -
. . ) , , ,
Wynik bazowy (Meant SEM) (n=165) (n=163)
26 ¢ 1,060,090 0,97+0,92 0,09(-0,14;0,32)
ve (n=161) (n=155)
52 t 1,170,091 1,150,093 0,02(-0,21;0,25)
ve (n=150) (n=151)
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczehstwa stosowania ocenianegj
technologii na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych.

Tabela 24 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane Awakopan Prednizon | RR
(N=166) (N=164) (95% CI)
Kazde zdarzenie niepozgdane — n (%) 164 (98,8) 161 (98,2) 1,01 (0,98; 1,03)
NS
Ciezkie zdarzenie niepozgdane — n (%) 39 (23,5) 41 (25,0) 0,94 (0,64; 1,38)
NS
Zdarzenie niepozgdane zagrazajgce zyciu— n (%) 8 (4,8) 14 (8,5) 0,56 (0,24; 1,31)
NS
Smier¢ — n (%) 2(1,2) 4(2,4) 0,49 ( 0,09; 2,66)
NS
Kazde powazne zdarzenie niepozgdane— n (%) 70 (42,2) 74 (45,1) 0,93 ( 0,73; 1,19)
NS
Kazde powazne zdarzenie zwigzane z zaostrzeniem zapalenia | 17 (10,2) 23 (14,0) 0,73 (0,41; 1,32)
naczyn—n (%) NS
Kazde powazne zdarzenie niezwigzane z zaostrzeniem zapalenia | 62 (37,3) 64 (39,0) 0,96 (0,73; 1,26)
naczyn—n (%) NS
Odstawienie badanego leku z powodu zdarzenia niepozgdanego — | 26 (15,7) 29 (17,7) 0,89 (0,55; 1,44)
n (%) NS
Jakakolwiek infekcja— n (%) 113 (68,1) 124 (75,6) 0,9 (0,79; 1,03) NS
Kazda powazna infekcja — n (%) 22 (13,3) 25 (15,2) 0,87 (0,51; 1,48)
NS
Jakakolwiek powazna infekcja — n (%) 6 (3,6) 11 (6,7) 0,54 (0,2; 1,42) NS
Smieré z powodu infekcji — n (%) 1(0,6) 2(1,2) 0,49 (0,05; 5,39)
NS
Infekcja zagrazajaca zyciu — n (%) 1(0,6) 2(1,2) 0,49 (0,05; 5,39)
NS
Powazne zdarzenie niepozadane w postaci nieprawidtowosci w | 9 (5,4) 6 (3,7) 1,48 (0,54; 4,07)
badaniach czynnos$ci watroby — n (%) NS
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane potencjalnie zwigzane z | 110 (66,3) 132 (80,5) 0,82 (0,72; 0,94)
gl kokortykosteroidami — n (%) : p=0,004 NNT=8
(21;5)
e Uktadu sercowo-naczyniowego 72 (43,4) 85 (51,8) glgd' (0,67, 1,05)
o Infekcje 22 (13,3) 25 (15,2) '(3127 (0,51; 1,48)
e ukfadu pokarmowego 3(1,8) 4(24) &;4 (0,17; 3,26)
e Psychologiczny 27 (16,3) 39 (23,8) '(3128 (0,44; 1,06)
e Endokrynologiczne lub metaboliczne 23 (13,9) 48 (29,3) gfg,oogo':;; ng',l?:;
(15;5)
« Dermatologiczne 14 (8,4) 28 (17,1) gfzoz(ZO,Z;/l;NTg,?z)
(67;7)
« Ukladu mig$niowo-szkieletowego 19 (11,4) 21(12.8) 0,89 (0,5; 1,6) NS
« Narzadu wzroku 7(4,2) 12(7.3) 098 (025 143)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane potencjalnie zwigzane z | 107 (64,5) 131 (79,9) 0,81 (95% CI: 0,7;
gl kokortykosteroidami— n (%) 0,93)p=0,002
NNT=7 (17;5)
Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozadane potencjalnie | 11 (6,6) 24 (14,6) 0,45 (95% CI: 0,23;
zwigzane z prednizonem— n (%) 0,89) p=0,022

NNT=13(72;7)
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania (na podstawie ChPL)

Podwyzszone wyniki testéw watrobowych

e U pacjentéw otrzymujgcych awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem (a nastepnie azatiopryng lub
mykofenolanem) lub rytuksymabem oraz trimetoprimem i sulfametoksazolem obserwowano ciezkie
dziatania niepozadane w postaci podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz watrobowych oraz wzrostu
stezenia bilirubiny catkowitej. Podwyzszony wynik testéw watrobowych jest uwazany za dziatanie
niepozadane.

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

e przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ transaminaz watrobowych oraz stezenie
bilirubiny catkowitej.

e nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem podwyzszenia aktywnosci transaminaz watrobowych oraz
stezenia bilirubiny catkowitej, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz jako czes¢ rutynowej kontroli
wynikajgcej z choroby zasadniczej pacjenta.

Krew i uktad immunologiczny

e przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ liczbe biatych krwinek (WBC), a nastepnie monitorowac
pacjentow zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz jako czes¢ rutynowej kontroli wynikajgcej z choroby
zasadniczej pacjenta

¢ nie wolno rozpoczyna¢ leczenia awakopanem, jesli warto§¢ WBC jest mniejsza niz 3500/l lub liczba
neutrofiléw jest mniejsza niz 1500/ul, lub liczba limfocytow jest mniejsza niz 500/pl.

e pacjentdw otrzymujgcych awakopan nalezy poinstruowac, aby niezwiocznie zgtaszali wszelkie objawy
zakazenia, niespodziewane zasinienia, krwawienie oraz wszelkie inne objawy Swiadczace o zaburzeniu
czynnosci szpiku kostnego.

Ciezkie zakazenia

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

e pacjentdw nalezy oceni¢ pod katem wystepowania wszelkich powaznych zakazenh.

e 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 powiadomic¢ lekarza o rozpoznaniu gruzlicy, wirusowego zapalenia watroby typu B,
wirusowego zapalenia watroby typu C lub zakazeniu wirusem HIV. Nalezy by¢ ostroznym podczas leczenia
pacjentow z gruzlicg, wirusowym zapaleniem watroby typu B, wirusowym zapaleniem watroby typu C lub
zakazeniem wirusem HIV w wywiadzie.

e awakopan nie hamuje tworzenia sie kompleksu atakujgcego btone (C5b-9) ani korcowego etapu aktywacji
uktadu dopetniacza (TCC). W programie klinicznym dotyczgcym awakopanu nie zidentyfikowano zadnego
przypadku zakazenia Neisseria meningitidis. Pacjentéw leczonych z powodu zapalenia naczyn zwigzanego
z ANCA nalezy monitorowaé¢ zgodnie ze standardowg praktyka w celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawéw zakazenia Neisseria.
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Profilaktyka zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii

o 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
kliniczne;.

Szczepienia

¢ nie badano bezpieczenstwa szczepienia zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu awakopanem.
Szczepienia najlepiej podawaé przed rozpoczeciem leczenia awakopanem lub w utajonej fazie choroby.

Obrzek naczynioruchowy

¢ U pacjentéw otrzymujgcych awakopan zgtaszano obrzek naczynioruchow.

e pacjenci muszg powiadomic¢ lekarza, jesli wystagpia jakiekolwiek objawy, takie jak obrzek twarzy, warg lub
jezyka, ucisk w gardle lub trudnosci w oddychaniu.

o w przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy wstrzymaé stosowanie awakopanu.

Interakcja z silnymi induktorami CYP3A4

e nalezy unika¢ stosowania silnych induktoréow enzymoéw CYP3A4 (np. karbamazepiny, enzalutamidu,
mitotanu, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca) jednoczesnie z awakopanem.

e pacjenci, u ktérych przewiduje sie koniecznos¢ diugotrwatego podawania tych produktéw leczniczych, nie
powinni by¢ leczeni awakopanem.

o jesli nie mozna unikng¢ krotkotrwatego jednoczesnego podawania tych substancji u pacjenta stosujgcego
juz awakopan, pacjenta nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem jakiegokolwiek nawrotu aktywnosci
choroby.

Choroby serca

e pacjenci z GPA lub MPA sg w grupie ryzyka wystgpienia choréb serca, takich jak zawat miesnia sercowego,
niewydolnos¢ serca oraz zapalenie naczynh krwionosnych serca.

e U pacjentéow leczonych awakopanem zgtaszano ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) w postaci choréb
serca. Schemat leczenia oparty na skojarzeniu cyklofosfamidu, a nastepnie azatiopryny moze zwiekszaé
ryzyko wystgpienia choréb serca (w poréwnaniu do schematu opartego na skojarzeniu z rytuksymabem).

Nowotwory ziosliwe

o stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu immunomodulujgcym moze zwiekszac ryzyko wystgpienia
nowotworéw ztosliwych. Obecnie dostepne dane kliniczne sg ograniczone.

Zawartos¢ makrogologlicerolu hydroksystearynianu

e awakopan zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian, ktéry moze powodowa¢ bdle brzucha i
biegunke.
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Mozliwe dziatania niepozadane (na podstawie ChPL)

Ciezkie dziatania niepozgdane:

Bardzo czesto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
o badanie krwi wykazujgce podwyzszony poziom

- enzymow watrobowych (objaw probleméw z watrobg)
- bilirubiny — Zz6ttego produktu rozktadu barwnika krwi.

Czesto (mogg wystepowaé maksymalnie u 1 na 10 pacjentéw):

o zapalenie ptuc (objawami mogg by¢ swiszczgcy oddech, trudnosci w oddychaniu lub bdl w klatce
piersiowej).

Niezbyt czesto (mogg wystepowac¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentéw):
o ciezka reakcja alergiczna powodujgca obrzek podskérny, gtéwnie twarzy, oraz mogaca powodowaé

trudnosci w oddychaniu (obrzek naczynioruchowy).

Inne dziatania niepozgdane mogg wystapi¢ z nastepujgcymi czestosciami:

Bardzo czesto:

zakazenie gornych drég oddechowych

zapalenie oraz bdl nosa i gardia

bél gtowy

mdtosci (nudnosci)

biegunka

wymioty

zmniejszenie liczby biatych krwinek widoczne w badaniach krwi.

Czesto:

+ zapalenie wewnetrznej wyscidtki nosa powodujgce kichanie, swedzenie, katar i zatkany nos

» zakazenia drég moczowych

» Zzapalenie zatok przynosowych lub oskrzeli

» zapalenie wysciotki zotgdka i jelit

+ zakazenie dolnych drég oddechowych

+ zapalenie tkanki fgcznej

+ potpasiec

* grypa

» zakazenie drozdzakowe (grzybicze) jamy ustnej lub opryszczka wargowa

» zakazenie ucha srodkowego

« zmniejszenie liczby biatych krwinek nazywanych neutrofilami (objawami mogg by¢ zakazenia,

« gorgczka lub bolesne przetykanie)

* bdl w nadbrzuszu

+ zwiekszenie aktywnosci enzymu, fosfokinazy kreatynowej, we krwi (objawami mogg by¢ bdl w klatce
piersiowej, uczucie dezorientacji, bol miesni, nagte ostabienie lub dretwienie ciata).

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP.

Wazne zidentyfikowane zagrozenia bezpieczenstwa:

» uszkodzenie watroby

Wazne potencjalne zagrozenia bezpieczenstwa:

* bezpieczenstwo w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego
* powazne zakazenia

» nowotwory ztosliwe (malignancy)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/68



Dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:

« dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa stosowania awakopanu (powyzej 1 roku — 36 miesiecy) u
pacjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA.

» oszacowanie czestosci wystepowania zdarzerh medycznych o szczegdlnym znaczeniu (np. uszkodzenie
watroby, powazne zakazenia, nowotwory ztosliwe oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe)

Komunikaty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa oraz zglaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Tavneos (awakopan) w dniu 03.03.2023 r. dokonano przegladu dostepnych
baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczehstwa dotyczacych ww. technologii.

WNIOSKI:

Najczestszym powaznym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu rejestracyjnym leku byto nasilenie zapalenia
naczyn (10,2% w grupie awakopanu i 14,0% w grupie prednizonu). Ciezkie dziatania niepozadane (z wyjatkiem
nasilenia zapalenia naczyn) wystapity u 37,3% pacjentéw otrzymujgcych avacopan i u 39,0% pacjentow
otrzymujgcych prednizon.

Odnotowano dwa zgony w grupie awakopanu (z powodu pogorszenia zapalenia naczyn i zapalenia ptuc) i cztery
zgony w grupie prednizonu (uogélnione zakazenie grzybicze, zakazny wysiek optuchowy, ostry zawat miesnia
sercowego i zgon z nieznanej przyczyny). Zakazenia $miertelne i zakazenia zagrazajgce zyciu zgtoszono u
jednego pacjenta w grupie awakopanu i u dwoch pacjentow w grupie prednizonu. Powazne zakazenia wystgpity
u 13,3% pacjentéw w grupie awakopanu i u 15,2% pacjentéw w grupie prednizonu (mediana czasu do zakazenia,
126 dni vs. 97 dni), a ciezkie zakazenia zwigzane z infekcjg wystgpity odpowiednio u 3,6% i 6,7%.

Dziewieciu pacjentow w grupie awakopanowej i szesciu w grupie prednizonowej miato powazne zdarzenie
niepozadane w postaci nieprawidtowosci w wynikach badan czynnosci watroby. Wszystkie zdarzenia ustgpity po
wycofaniu leku badanego i innych potencjalnie toksycznych lekéw, w tym trimetoprimu-sulfametoksazolu. U
jednego pacjenta z grupy awakopanu, u ktérego w wywiadzie wystepowata nadwrazliwo$¢ na lek, wystgpito
powazne zdarzenie niepozadane w postaci obrzeku naczynioruchowego, ktére ustgpito po przerwaniu leczenia
awakopanem.

Podczas przeszukiwania dostepnych baz danych nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych
technologii lekowej Tavneos (awakopan). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do przedstawienia Planu
Zarzadzania Ryzykiem w celu minimalizacji ryzyka dziatan niepozadanych. W ramach dodatkowych dziatan w
zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nalezy przeprowadzi¢ dtugoterminowg ocene
bezpieczenstwa stosowania awakopanu (powyzej 1 roku — 36 miesigecy) u pacjentdw z zapaleniem naczyn
zwigzanym z ANCA oraz oszacowac czestos¢ wystepowania zdarzen medycznych o szczegdlnym znaczeniu (np.
uszkodzenie watroby, powazne zakazenia, nowotwory ztosliwe oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe)

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Badanie Jayne 2021 (ADVOCATE) obejmowato 331 pacjentéw, 166 przydzielono do otrzymywania awakopanu,
a 165 do otrzymywania prednizonu. Pierwszorzedowe punkty koncowe testowano sekwencyjnie pod katem
rownowaznosci (non-inferiority) i przewagi (superiority) przy uzyciu procedury ,gatekeeping” w celu zachowania
wskaznika bteddéw typu | na poziomie 0,05

Remisje w 26.tygodniu zaobserwowano u 72,3% otrzymujgcych awakopan i 70,1% otrzymujgcych prednizon
(réznica wynosi 3,4 punktu procentowego p <0,001 dla non-inferiority ; dla superiority rdznica nieistotna
statystycznie).

Trwatg remisje w 52. tygodniu zaobserwowano u 65,7% otrzymujgcych awakopan i u 54,9% otrzymujgcych
prednizon (RR = 1,197 (95% CI: 1,002; 1,43); obliczenia wiasne Agencji — brak réznic istotnych statystycznie: p
= 0,007 w analizie superiority autorow publikacji).

Drugorzedowe punkty koncowe:

Toksycznosé wywotana przez glikokortykosteroidy, (Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw+SEM)
dla GTI-CWS w 26. tygodniu wyniosta 39,7 w grupie awakopanu i 56,6 w grupie prednizonu, réznica miedzy
grupami wyniosta -16,8 punktu (95% CI, -25,6 do —8,0), a dla GTI-AIS w 26. tygodniu wyniosta 11,2 w grupie
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awakopanu i 23,4 w grupie prednizonu; réznica miedzy grupami wyniosta -12,1 punktu (95% CI, -21,1 do -3,2).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

W ramieniu awakopanu 16 ze 158 pacjentéw (10,1%) i 33 ze 157 pacjentéw (21,0%) w ramieniu prednizonu
miato nawrét choroby. Wspétczynnik ryzyka nawrotu po remisji (awakopan vs. prednizon) wyniést 0,46 (95% Cl,
0,25 do 0,84).

W 52. tygodniu srednia zmiana eGFR wzgledem wartosci wyjsciowych wyniosta 7,3 ml/min/1,73 m2 w grupie
awakopanu i 4,1 ml/min/1,73 m2 w grupie prednizonu, a réznica miedzy grupami wyniosta 3,2 ml/min/1,73 m2
(95% ClI, 0,3 do 6,1). Wsrod pacjentéw z chorobg nerek w stadium 4 (tj. wyjsciowy eGFR <30 ml/min/1,73 m2)
$rednia zmiana w 52. tygodniu wyniosta 13,7 ml/min/1,73 m2 w grupie otrzymujgcej awakopan i 8,2 ml na minute
na 1,73 m2 w grupie prednizonu, a réznica miedzy grupami wynosita 5,6 ml/min/1,73 m2(95% CI, 1,7 do 9,5)
Dwach pacjentéw z grupy awakopanu i 4 z grupy prednizonu otrzymato dialize w okresie leczenia.

Wyniki dotyczgce jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem, mierzonej za pomocg SF-36 i EQ-5D-5L. Wyniki w skali
SF-36 w komponencie fizycznym w 26 tyg. (obliczona metodg (LSM+SEM)) w ramieniu awakopanu wyniosty
4,4510,73 a w ramieniu prednizonu 1,34+0,74, réznica miedzy grupami wyniosta 3,10 (95% CI 1,17;5,03),
natomiast w komponencie psychicznej w grupie awakopanu 4,85+0,83, a w grupie prednizolonu 3,27+0,84
(réznica 1,58 (95% -0,61;3,77). W skali Ocena jakosci zycia (EQ-5D-5L) - VAS w 26 tyg. w ramieniu awakopanu
wyniosta 9,1£1,38 a w ramieniu prednizonu 5,5+1,39 (réznica 3,6(95% -0,1;7,2), natomiast INDEX EQ-5D-5L —
w grupie interwencji wynioést 0,02+0,014, a komparatora 0,000,015 (réznica 0,02 (95% -0,01;0,06)). Wyniki
w skali SF-36 w komponencie fizycznej w 52 tyg. (obliczona metodg (LSM+SEM)) w ramieniu awakopanu
wyniosta 6,39+0,84 a w ramieniu prednizonu 4,69+0,85 (réznica 1,70 (95% -0,52;3,92) , natomiast
w komponencie psychicznej w grupie awakopanu 6,39+0,84 , a w grupie prednizolonu 4,69+0,85 ( réznica 1,70
(95% -0,52;3,92). Wyniki w skali (EQ-5D-5L) - VAS 52 tyg. w ramieniu awakopanu wyniosta 13,0+1,39
a w ramieniu prednizonu 7,1+1,41 (réznica 5,9(CL95% 2,3;9,6)), natomiast INDEX EQ-5D-5L w grupie
interwencji wyniést 0,050,015, a komparatora 0,000,015 (réznica 0,05 (CL 95% 0,01;0,09)).

Zmiany oceny jako$ci zycia odpowiadaty wynikom remisji i trwatej remis;ji.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(]I

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Tavneos (awakopan) we
wskazaniu: pacjenci z ciezka, czynng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyh (GPA granulomatosis with
Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic Polyangiitis) przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 23.02.2023
roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku nr 3 Strategie
wyszukiwania. W ramach przeszukania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczacych stosowanej
technologii lekowe;j.

7.1 Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

o Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL. Zalecana dawka to 30 mg
produktu leczniczego Tavneos (3 kapsutki twarde po 10 mg) przyjmowane doustnie dwa razy na dobe.
Produkt leczniczy Tavneos nalezy podawa¢ w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem
nastepujgcym schematem leczenia: rytuksymab w 4 cotygodniowych dawkach dozylnych Ilub
cyklofosfamid dozylnie lub doustnie przez 13 lub 14 tygodni, a nastepnie azatiopryna lub mykofenolan
mofetylu doustnie oraz glikokortykosteroidy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

o Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono czas obserwaciji z badania klinicznego, ktory wyniost 52 tygodnie
(364 dni).

e Produkt leczniczy jest podawany w skojarzeniu. Do wyliczeh kosztu terapii uwzgledniono koszt leku
i koszty lekéw stosowanych w skojarzeniu z analizowanym lekiem (Rytuksymab, Cyklofosfamid,
Azatiopryna, Mykofenolan mofetylu).

¢ Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 20.01.2023, dane o cenie leku byly dostepne dla 2 krajow
(Holandia, Wielka Brytania).

o Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie uzyto sSredniego kursu NBP
z09.01.2023 r. wynoszacego 4,697 PLN za 1 EUR (Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-09).
Uzyskang cene, rozumiang jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku zastosowano
w obliczeniach kosztu terapii.

Tabela 25 . Dane dotyczace kosztow leku na podstawie danych z bazy EURIPID (w z})

Kraj Cena w zt Cena hurtowa brutto Cena za 1 tabletke Cenaza1mg

Wielka Brytania

Holandia

7.2.2. Wyniki

W tabelach ponizej przedstawiono koszt leczenia produktem leczniczym Tavneos oraz koszt leczenia
w skojarzeniu z innymi lekami w rocznym horyzoncie czasowym.
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Tabela 26. Dane dotyczace kosztéw leczenia produktem leczniczym Tavneos w rocznym horyzoncie czasowym.

Okres DAWKA [mg] | CYKL [DNI] ngiﬁﬁlv Syl g KOSZT cyklu [z4] L‘!"?éﬁ:°g":'lf‘l’-'l"w angﬁzx’wa““‘;m analiI:c?uS,:: fffﬁ‘é" ::)ncie
9 substancji y horyzoncie horyzoncie Y ry
CYKLU czasowym [zf]
czasowym czasowym [mg]
364 dni 30 1 2 364 21 840

Tabela 27. Dane dotyczace kosztéw leczenia produktem leczniczym Tavneos w skojarzeniu z innymi lekami w rocznym horyzoncie czasowym.

DAWKA
. . DAWKA w
NA LICZBA LICZBA CYKLI P_OW|erzc:hn|a analizowany Koszt
PODANIE R w ciata pacjenta Koszt 1 .
. CYKL | PODAN . m KOSZT 1 Koszt leku leczenia Koszt
Wariant LEK [mg/m2 analizowanym (m2) lub . mg leku ¥ L
lub [DNI] w horyzoncie masa ciata horyzoncie 1] cyklu [zi] [zh skojarzonego | catkowity [zf]
mglkg CYKLU czasowym kgl cza[?rc‘m;ym [24]
lub mg] 9
375 mg/m?
pc. w4
| rytuksymab | cotygodniow 375 28 1 13 1,82 8863 250 | 1704,79z 22162,31 z 406 073,47 zt
ych 22 162,31z
dawkach
przez 13
tygodni od
cyklofosfami 15 mg/kg
. ddozylnie | mc.do12g 1200 14 1 7 70,00 8400 0.06| 69254 484,76 4
co2do
3 tygodni)
1 mg/kg mc. 888,94 7t 384 800,10 zt
na dobe ze
. zwigkszenie
lla azatiopryna m dawki do 2 1 1 266 70,00 37 240 0,01 1522t 404,18 74
2 mg/kg mc.
na dobe
mykofenolan
lib mofetylu 2 g na dobe 2000 1 1 266 nd 532 000 - - 48476 74 384 395,93 zt
mykofenolan 1440
lic mofetylu /dob 1440 1 1 266 nd 383 040 0,00 446 7 1671,73 z 385 582,89 zt
tabletka mg/dobe 462 1186,96 zt
. przez 14
cyklofosfami .
i d doustnie | Y9odni (W 2 1 1 9% 70,00 13720 0,03 4,26 21 417,91 24 384 800,10 z4
dawce 2 888,94 zt
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mg/kg mc.
na dobe)
1 mg/kg mc.
na dobe ze
. zwiekszenie
lla azatiopryna | ¥ 0 2 1 1 266 70,00 37 240 0,01 1522 40418 21
2 mg/kg mc.
na dobe
mykofenolan
llb mofetylu 2 g nadobe 2000 1 1 266 nd 532 000 - 4 484767 | 384395932
mykofenolan 1440
lic mofetylu /dob 1440 1 1 266 nd 383 040 0,00 446 71 385 582,89 zi
tabletka mg/dode 462 1186962z 1671,73z
Koszt rocznej terapii lekiem Tavneos oszacowany przez Agencje wynosi zt na pacjenta. Dla poréwnania niemiecki IQWIG ocenit roczne koszty

leczenia przedstawione przez podmiot odpowiedzialny za wiarygodne, ktére wynoszg 98 913 EUR (co odpowiada 469 841 PLN). Natomiast holenderski
Zorginstituut oszacowat ww. koszty na 60 549 EUR (co odpowiada 287 608 PLN).

Agencja oszacowata réwniez koszt rocznego leczenia produktem leczniczym Tavneos w skojarzeniu z innymi lekami w rocznym horyzoncie czasowym, ktory
waha sie od ztdo zt na pacjenta. Dla poréwnania, niemiecki G-BA dokonat wtasnego oszacowania kosztow terapii awakopanem w skojarzeniu
z rytuksymabem na 109 770 EUR (co odpowiada 521 411 PLN) oraz z cyklofosfamidem na 99 207 EUR (co odpowiada 471 238 PLN).
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7.3. Model farmakoekonomiczny

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny Tavneos (awakopan) w skojarzeniu
z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, czynng ziarniniakowatoscig z
zapaleniem naczyh (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA
microscopic Polyangiitis), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 23.02.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczeniu. Strategie wyszukiwania. Nie odnaleziono zagranicznych analiz
ekonomicznych dotyczgcych analizowanej technologii lekowe;j.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Tavneos (awakopan) w skojarzeniu z
rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych pacjentdw z ciezkg, czynng ziarniniakowatoscig z
zapaleniem naczyh (GPA granulomatosis with Polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyh (MPA
microscopic Polyangiitis) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA oraz instytuc;ji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

° Irlandia — http://www.ncpe.ie/

° Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

° Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e  Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.02.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Tavneos, avacopan.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw rekomendacji refundacyjnych, w tym 3 rekomendacje
pozytywne, 1 rekomendacja negatywna oraz 1 dokument oceniajgcy wiarygodnos¢ kosztéw terapii
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tavneos (awakopan).

(Haute Autorité de
Santé)

Francja

dnia 17 lutego 2022 r.
dotyczaca zezwolenia
na wczesny dostep do
produktu leczniczego
Tavneos w skojarzeniu
z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem w
leczeniu dorostych
pacjentéw cierpigcych
na ziarniniakowato$¢ z
zapaleniem naczyn
(GPA) lub
mikroskopowe
zapalenie naczyn
(MPA) z formalnym
przeciwwskazanie do
stosowania duzych
dawek
glikokortykosteroidéow

wczesny dostep do
Tavneos (wpisanie
do wykazu lekow
dopuszczonych do
stosowania w
warunkach
ambulatoryjnych i
szpitalnych)

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
HAS 2022 [?2] Decyzja nr Pozytywna opinia ¢ GPA i MPA sg powaznymi oraz rzadkimi chorobami,
2022.0067/DC/SEM z ws. zezwolenia na powodujgcymi niepetnosprawnos¢, ktére mogg trwale

uszkadzaé narzady i zagraza¢ zyciu pacjentow. Niska
czestos¢ wystepowania (mniej niz 220 przypadkéw na
milion mieszkancéw) i niepetnosprawnosé, ktéra powodujg
ma istotny wptyw na zycie zawodowe, rodzinne, spoteczne
i emocjonalne pacjenta.

Aktualnie nie ma odpowiedniego leczenia w analizowanym
wskazaniu. Klinicznie istotne komparatory awakopanu, tj.
glikokortykoidy w duzych dawkach, nie sg uwazane za
odpowiednie leczenie u dorostych pacjentow z
udokumentowanym przeciwwskazaniem do stosowania
glikokortykoidéw w duzych dawkach. Narazenie pacjentow
na wysokie dawki glukokortykoiddw wydaje sie byc¢
niewtasciwa pod wzgledem ich toksycznosci w poréwnaniu
do alternatywnej terapii, jaka jest awakopan, ktory
umozliwia oszczedzanie kortyzonu przy domniemanej nie
gorszej skutecznosci.

Awakopan uwazany jest za innowacyjny, poniewaz stanowi
nowg metode leczenia, ktéra dzieki mozliwosci
oszczedzania kortykosteroidow wprowadza zasadniczg
zmiang w leczeniu pacjentéw z GPA i MPA. Dostepne
obecnie dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
awakopanu wydajg sie korzystne, mimo iz ograniczajg sie
do zaledwie jednego roku obserwacji pacjentow.

W Swietle aktualnej wiedzy medycznej nie ma
odpowiedniego leczenia dla analizowanego wskazania, a
poniewaz choroba jest rzadka, powazna i wyniszczajaca,
nie mozna odktada¢ decyzji o wdrozeniu leczenia.

HAS wskazuje na brak danych dotyczacych stosowania
preparatu TAVNEOS  (awakopan) w  populacji
pediatrycznej, u ktorej czesciowa oszczednos¢ kortyzonu
zapewniona przez awakopan mogtaby przynies¢ szereg
korzysci. HAS ma nadzieje, ze w przysziosci badanie
kliniczne z populacjg pediatrycznej zostanie
przeprowadzone.

IQWiG 2022 [23]
(Institut fiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen)
Niemcy
Ocena dokumentac;ji
z 5 pazdziernika
2022 r.

Avacopan w
skojarzeniu z
rytuksymabem lub
cyklofosfamidem jest
wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z
ciezka czynng
ziarniniakowatoscia z
zapaleniem naczyn
(GPA) lub
mikroskopowym
zapaleniem naczyn

Podane przez
podmiot
odpowiedzialny
informacje dotyczace
kosztéw leczenia
avacopanem sg
wiarygodne. W
przypadku terapii
skojarzonej z
rytuksymabem lub
cyklofosfamidem,
firma nie przedstawita
zadnych kosztow.

IQWIiG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczgce liczby
pacjentow i kosztow zawarte w dokumentac;ji firmy
farmaceutycznej), ktéra stanowi skladowg ogdinej
procedury wczesnej oceny korzysci z lekéw sierocych. Po
zakonczeniu oceny przez IQWiG, G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) przeprowadza procedure opiniowania.
Zakres dodatkowego swiadczenia ocenia G-BA. Ponadto,
dopdki obrét danego leku w ramach ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego (niem. gesetzlichen
Krankenversicherung, GKV) wynosi maksymalnie 50 min
EUR w ciggu 12 miesiecy kalendarzowych, nie trzeba
przedstawia¢ dowodoéw korzysci medycznych lub
dodatkowych korzysci medycznych w poréwnaniu z
odpowiednig terapig porownawczg dla lekdw sierocych.
Podmiot odpowiedzialny oszacowat roczne koszty
terapii avacopanem na pacjenta w wysokosci 98 913,91
EUR. Koszty obejmujg tylko koszt leku. Istniejg koszty
dodatkowe wynikajgce z ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego, ktérych firma nie oszacowata. Nie okreslono
rowniez kosztéw leczenia skojarzonego z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem, poniewaz podmiot odpowiedzialny uwaza,
ze koszty te roznig sie w zaleznosci od schematu
dawkowania pacjenta.

Przedstawiono koszty ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego dla ocenianego leku na pacjenta na rok:

« Koszty leku: 98 913,91 EUR (bez podatku),

o Koszty dodatkowych wymaganych $wiadczen z
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego: 0 EUR,
o Koszty pozostatych $wiadczenh ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego: 0 EUR,
Roczne koszty terapii: 98 913,91 EUR
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Organizacja

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

GBA 2022 [%4]
(Gemeinsamer
Bundesausschuss)
Niemcy
Decyzja z dnia 18
pazdziernika 2022 r.

[BAnz W 18.10.2022
B4]

Procedura oceny
korzysci i kosztow
terapii dla substancji
czynnej Avacopan w
skojarzeniu z
rytuksymabem lub
cyklofosfamidem jest
wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z
ciezka czynng
ziarniniakowatoscia z
zapaleniem naczyn
(GPA) lub
mikroskopowym
zapaleniem naczyn

Pozytywna opinia -
nowelizacja
dyrektywy lekowej o
nowa substancje
czynng na podstawie
oceny IQWiG z 5
pazdziern ka 2022 r.

Avacopan w skojarzeniu z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z cigzkg czynna ziarniniakowatoscig z
zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn (MPA). Do oceny korzysci wykorzystano wyniki
badania rejestracyjnego ADVOCATE, w ktérym avacopan
poréwnywano z prednizonem jako uzupetnienie schematu
leczenia z cyklofosfamidem lub rytuksymabem. Okres
obserwacji wynosit 52 tygodnie. Istniata statystycznie istotna
przewaga na korzy$¢ avacopanu dla punktu koncowego
stata remisja podczas gdy nie byto r6zni¢ miedzy ramionami
dla punktu koncowego remisja. W przypadku jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, zarejestrowanej za pomocg
kwestionariusza SF-36, nie bylo statystycznie istotnej
réznicy miedzy avacopanem a prednizonem. Niepewnosé
wyn kéw wynika gtdwnie z braku leczenia podtrzymujgcego
po wstepnym leczeniu rytuksymabem, wbrew aktualnie
obowigzujgcym zaleceniom w wytycznych praktyki
klinicznej. Ponadto konieczny bytby dtuzszy okres
obserwaciji pacjentow, aby méc zobrazowac trwatosé
efektéow zdrowotnych, w szczegdlnosci utrzymanie remisji.

Zalecana dawka avacopanu to 30 mg (3 x 10 mg) dwa razy
dziennie.

Koszty leku w monoterapii:

Awakopan — 98 913,91 EUR

Koszt terapii skojarzonej:

Awakopan + Rytuksymab: 109 770,77 EUR

Awakopan + Cyklofosfamid: 99 091,59 - 99 207,91 EUR

Zorginstituut
Nederland [%%]
Holandia

Decyzja z dnia 20
kwietnia 2022 r.

Avacopan (Tavneos®)
w potgczeniu z
rytuksymabem lub
cyklofosfamidem w
leczeniu dorostych z
ciezka, aktywng
ziarniniakowatosciag z
zapaleniem naczyn
(GPA) lub
mikroskopowym
zapaleniem naczyn
(MPA).

Decyzja negatywna
- Zorginstituut
odradza
uwzglednianie
awakopanu
(Tavneos®) w
wykazie lekow
refundowanych

e  Zorginstituut uwaza, ze analiza farmakoekonomiczna
dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest
niewystarczajgcej jakosci, a jej wyniki nie mogg by¢
wykorzystane w procesie podejmowania decyzji.

e  Analiza wptywu na budzet oszacowana przez
Zorginstituut, wykazata ze roczne koszty leczenia na
pacjenta Avacopanem wyniosg 60 549 EUR, a
populacja kwalifikujgca sie do leczenia wynositaby od 1
254 do 1 391 pacjentéw rocznie.

. Po przeanalizowaniu lekéw juz refundowanych,
Zorginstituut stwierdzit, ze nie ma zadnego innego leku
zarejestrowanego w ocenianym wskazaniu.
Holenderskie wytyczne wskazujg, ze w leczeniu GPA i
MPA mozna stosowac¢ nastepujgce leki: prednizon,
metyloprednizolon, azatiopryne, metotreksat,
mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid i rytuksymab.
Rytuksymab i cyklofosfamid nie sg uwzglednione w
wykazie lekow refundowanych. Leki te nie kwalifikujg
sie zatem do badania wzajemnej substytucyjnosci z
awakopanem. Pozostate wymienione powyzej
substancje nie kwalifikujg rowniez sie do dalszej
analizy wzajemnej substytucyjnosci, poniewaz nie
majg podobnego zakresu zastosowania.

e  Wyniki badania ADVOCATE pokazujg, ze awakopan
jest nie gorszy od schematu zmniejszania dawki
prednizonu pod wzgledem liczby pacjentéw
osiggajgcych remisje po 26 tygodniach, ale jest mato
prawdopodobne, aby awakopan miat klinicznie istotny
wplyw na osiggniecie remisji w poréwnaniu z
prednizonem (RR 1,03). 95% CI: 0,90, 1,18).
Wyzszos$¢ statystyczng awakopan uzyskuje na
podstawie liczby pacjentéw, u ktérych remisja
utrzymuje si¢ po 52 tygodniach (RR: 1,20 95% ClI:
1,00; 1,43). U 16 ze 158 pacjentéw (10,1%) leczonych
awakopanem wystgpit nawrét choroby w trakcie
badania. W ramieniu z prednizonem byto to 33 ze 157
pacjentéw (21,0%). Skutkuje to HR réwnym 0,46 (95%
Cl: 0,25; 0,84).

Zorginstituut odradza uwzglednianie awakopanu

(Tavneos®) w wykazie lekéw refundowanych, zdajgc sobie

sprawe, ze wynik oceny jest rozczarowujgcy zaréwno dla
pacjentow, jak i lekarzy.
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Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
NICE [2] Avacopan w leczeniu Pozytywna opinia - GPA i MPA s3 chorobami rzadkimi i ciezkimi,
(National Institute C!eiklle‘j czynnej zaleca sig wptywajgcymi negatywnie na jako$¢ zycia. Obecne
for Health and Care 2|arn|n|a_kowatosc:|lz stosowanie leczenie zwykle opiera sie na kortykosteroidoidach
Excellence) zapaleniem naczyn lub | awakopanu z ktorych przyjmowanie wigzg sie z licznymi dziataniami
i i mikroskopowym cyklofosfamidem lub niepozgdanymi. Terapia avacopanem mogtaby
Wielka Brytania zapaleniem naczyn rytuksymabem. w zmniejszy¢ stosowanie kortykosteroidéw oraz
Decyzja z 21 leczeniu ciezkiej zwigzanag z ich stosowaniem toksycznos¢. NICE
wrzeénia 2022 . czynnej powotat sig, na badanie rejestracyjne ADVOCATE,
[TA825] Ziarniniakowatosci z gdzie avacopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub
zapaleniem naczyn rytuksymabem w poréwnaniu ze standardowsg opiekg
lub m kroskopowym podtrzymat remisje choroby u wiekszej czesci oséb i
zapaleniem naczyn zmniejszyt toksyczno$é wywotang przez
kortykosteroidy.

. ICER miesci sie w zakresie, ktory NICE uwaza za
optacalne w zakresie wykorzystania zasobow NHS (tj.
od 20 000 GBP do 30 000 GBP na uzyskang QALY).
Komitet wskazat, ze awakopan w schemacie
cyklofosfamidu lub rytuksymabu jest bardziej
optacalny w poréwnaniu z standardowa opieka.

WNIOSKI:

HAS wydat pozytywng opinie dotyczacg wczesnego dostepu do produktu leczniczego Tavneos w skojarzeniu
z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych pacjentéw cierpigcych na ziarniniakowatosé
z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) ale wylgcznie w populacii
z udokumentowanym przeciwwskazaniem do stosowania duzych dawek glikokortykosteroidéw. W decyzji zwraca
sie rowniez uwage, ze w Swietle aktualnej wiedzy medycznej nie ma odpowiedniego leczenia dla analizowanego
wskazania, a poniewaz choroba jest rzadka, powazna i wyniszczajgca, nie mozna odktada¢ decyzji o wdrozeniu
leczenia.

IQWIG wskazuje, ze w przypadku terapii skojarzonej z rytuksymabem Ilub cyklofosfamidem, podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit Zzadnych kosztéw, natomiast koszty dotyczgce leczenia awakopanem
w monoterapii sg wiarygodne i wynoszg 98 913 EUR (co odpowiada 469 841 PLN, 1 EUR = 4,75 PLN na
podstawie Sredniego kursu walut NBP z 22.02.2023 r.[27]). G-BA na podstawie raportu IQWiG wydato pozytywng
opinie ws. nowelizacji dyrektywy lekowej o nowg substancje czynng awakopan oraz dokonato wtasnego
oszacowania kosztéw terapii awakopanem w skojarzeniu z rytuksymabem na 109 770 EUR (co odpowiada
521 411 PLN) oraz z cyklofosfamidem na 99 207 EUR (co odpowiada 471 238 PLN).

NICE stwierdzit, ze w przypadku leku Tavneos, ICER miesci sie w zakresie, ktéry NICE uwaza za opfacalne
w zakresie wykorzystania zasobéw NHS. Komitet wskazat, ze awakopan w schemacie cyklofosfamidu Ilub
rytuksymabu jest bardziej optacalny w poréwnaniu z standardowg opieka.

Holenderski Zorginstituut negatywnie ocenita dokumentacje dostarczong przez podmiot odpowiedzialny i odradza
uwzglednianie awakopanu w wykazie lekéw refundowanych. Koszty rocznej terapii na pacjenta Zorginstituut
oszacowat na 60 549 EUR (co odpowiada 287 608 PLN), a populacja kwalifikujgca sie do leczenia wynositaby od
1 254 do 1 391 pacjentdéw rocznie.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Koszt rocznej terapii lekiem Tavneos oszacowany przez Agencje wynosi zt na pacjenta. Dla
poréwnania niemiecki IQWIG ocenit roczne koszty leczenia przedstawione przez podmiot odpowiedzialny za
wiarygodne, ktére wynoszg 98 913 EUR (co odpowiada 469 841 PLN). Natomiast holenderski Zorginstituut
oszacowat ww. koszty na 60 549 EUR (co odpowiada 287 608 PLN).

Agencja oszacowata rowniez koszt rocznego leczenia produktem leczniczym Tavneos w skojarzeniu z innymi
lekami w rocznym horyzoncie czasowym, ktéry waha sie od ztdo zt na pacjenta. Dla poréwnania,
niemiecki G-BA dokonat wiasnego oszacowania kosztéw terapii awakopanem w skojarzeniu z rytuksymabem na
109 770 EUR (co odpowiada 521 411 PLN) oraz z cyklofosfamidem na 99 207 EUR (co odpowiada 471 238 PLN).

Zarowno HAS jak i G-BA (na podstawie raportu IQWIG) jak i NICE wydaly pozytywng opinie w sprawie
finansowania Tavneos w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych pacjentéw z
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GPA lub MPA. HAS zaweza populacje wytgcznie do pacjentéw z udokumentowanym przeciwwskazaniem do
stosowania duzych dawek glikokortykosteroidow. NICE wskazuje na optacalnos¢ terapii. Holenderski
Zorginstituut wydat negatywne stanowisko w sprawie finansowania leczenia.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/68



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

glikokortykosteroidy byly stosowane réwniez przez pacjentdéw z ramienia awakopanu (chociaz $rednia
dzienna dawka stanowita 1/3 dawki przyjmowanej przez pacjentéw z ramienia prednizonyu)

dodatkowe stosowanie glikokortykosteroidow byto czestsze w grupie prednizonu niz w grupie awacopanu

rytuksymab i cyklofosfamid stosowano jako leczenie immunosupresyjne podczas badania u pacjentow z
dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko proteinazie 3 oraz u pacjentéw z
dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciwko mieloperoksydazie, a takze pacjentéw z nowo
rozpoznanym zapaleniem naczyn i pacjentdw z chorobg nawracajgcg; zatem populacja badana byta
heterogeniczna

okres obserwacji w badaniu byt niewystarczajgcy wzgledem oceny trwatosci efektéw zdrowotnych, w
szczegoblnosci utrzymania remis;ji

dla remisji ocenianej w 26 tygodniu leczenia wykazano jedynie efekt non-inferiority bez wykazania efektu
superiority ocenianej interwenciji.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie zidentyfikowano dodatkowych danych dotyczgcych skutecznosci lub bezpieczenstwa, ktére mogtyby
wptywac na wnioskowanie. Przedmiotowg ocene oparto gtdéwnie o dane z badania, na podstawie ktérego
przeprowadzono rejestracje leku.

Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/68



9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH

9.1.

9.2.

9.3.

KORZYSCI ZDROWOTNYCH

Populacja docelowa

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w portalu choréb rzadkich i lekow sierocych Orphanet, czestos¢
wystepowania ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA) zostata oszacowana na 1-9
przypadkow / 100 000.

Obecng liczbe chorych w populacji polskiej oraz liczbe nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce
obliczono w oparciu o dane uzyskane od Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii i oszacowano
na 4 000 — 8 000 oraz 460 — 1 400, odpowiednio.

Na potrzeby niniejszego opracowania dokonano orientacyjnego szacowania wielkosci populacji
docelowej, u ktérej stosowana bytaby oceniana technologia lekowa, ktére przeprowadzono w oparciu o
dane epidemiologiczne, dane demograficzne populacji polskiej przedstawione w roczniku statystycznym
GUS 2022, dane uzyskane od Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii oraz przyjmujac
zatozenie wystepowania ciezkiego przebiegu ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA) u ok.
80% chorych. Dane

Na podstawie oficjalnych danych demograficznych (rocznik Gtéwnego Urzedu Statystycznego, GUS),
odnalezionych danych epidemiologicznych oraz opinii Konsultanta Krajowego w zakresie
rozpowszechnienia ciezkiej, czynnej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym
zapaleniem naczyn (MPA) populacje docelowa pacjentéw w Polsce oszacowano na 400 — 1 600 osob.

Wskazniki oceny efektywnosci

Na podstawie istotnych klinicznie punktéw koncowych ocenianych w badaniu rejestracyjnym jako
wskazniki oceny efektywnosci terapii awakopanem nalezy przyjac:

remisja choroby (w skali Birmingham Vasculitis Activity Score - BVAS)
ocena jakosci zycia (SF-36 , EQ-5D-5L)

ryzyka nawrotu choroby po remisji

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Na podstawie danych z randomizowanego klinicznego Il fazy przeprowadzonego z udziatem oso6b
dorostych z rozpoznaniem ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym
zapaleniem naczyn (MPA) nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic w analizie superiority dla
remisji w 26 tygodniu obserwacji dzieki zastosowaniu awakopanu.

Trwatg remisje w 52. tygodniu zaobserwowano u 65,7% otrzymujgcych awakopan i u 54,9%
otrzymujgcych prednizon (RR = 1,197 (95% CI: 1,002; 1,43); obliczenia wtasne Agencji — brak réznic
istotnych statystycznie: p = 0,007 w analizie superiority autoréw publikacji).

Wspétczynnik ryzyka nawrotu po remisji (awakopan vs. prednizon) wyniést 0,46 (95% CI: 0,25; 0,84).

Wyniki oceny jako$ci zycia w skali EQ-5D-5L) - BVAS 52 tyg. wskazujg na znamienne statystycznie
réznice na korzys¢ awakopanu (réznica 5,9 (95% Cl: 2,3; 9,6)).
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efektyw

10. PISMIENNICTWO

<uzupetni¢ wg wzoru>

Badania pierwotne i wtérne

Np. Al-Zaidy 2019 Al-Zaidy Samiah, Health outcomes in spinal muscular atrophy type 1 following AVXS-101 gene replacement
therapy, Pediatric Pulmonology, February 2019, vol. 54, p. 179-185.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Np. CADTH 2020 https://www.cadth.ca/onasemnogene-abeparvovec [dostep: 28.12.2020].
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Pozostate publikacje

AOTMIT- Spinraza (nusinersen) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni (Werdniga-Hoffmanna) (ICD10:G12.0) u pacjentéw
0T.422.25.2018 dorostych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Raport nr: AOTMIT-OT.422.25.2018 (Zlecenie
124/2018), data ukonczenia: 23.07.2018.
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11. ZALACZNIKI

<

Dotaczy¢ i opisac zatagczniki:

1. Fragmenty EPAR w zakresie (maksimum 1 strona):

aoop

Disease or condition

Epidemiology

Biologic features

Clinical presentation and diagnosis

Management (przeglad wytycznych praktyki klinicznej)

2. Diagram PRISMA dotyczacy wynikow wyszukiwania z przegladu systematycznego

Zatgcznik 1 - Strategie wyszukiwania dowoddw naukowych dla produktu leczniczego Tavneos (awakopan)

11.1. Zalacznik 2

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 22.02.2023 r.)

ID Stowa kluczowe Wynik
1 avacopan[Supplementary Concept] 30

2 avacopan[Title/Abstract] 82

3 Tavneos|Title/Abstract] 2

4 CCX168[Title/Abstract] 13

5 (((avacopan[Supplementary Concept]) OR (avacopan|[Title/Abstract])) OR 93

(Tavneos|Title/Abstract])) OR (CCX168[Title/Abstract])

6 Rituximab[MeSH] 18 282
7 Mabthera[Title/Abstract] 207
8 IDEC-C2B8[Title/Abstract] 59

9 GP2013[Title/Abstract] 15
10 Rituxan[Title/Abstract] 334
11 Rituximab][Title/Abstract] 26 290
12 (((((Rituximab[MeSH]) OR (Mabthera[Title/Abstract])) OR (IDEC-C2B8[Title/Abstract])) OR 29 904

(GP2013[Title/Abstract])) OR (Rituxan[Title/Abstract])) OR (Rituximab[Title/Abstract])

13 Cyclophosphamide[MeSH] 56 866
14 cyclophospham*[Title/Abstract] 54 024
15 Cytophosphan*[Title/Abstract] 2

16 Sendoxan[Title/Abstract] 3
17 Cytoxan[Title/Abstract] 763
18 Endoxan[Title/Abstract] 475
19 Neosar[Title/Abstract] 24
20 "NSC-26271"[Title/Abstract] 99
21 Procytox|[Title/Abstract] 4
22 ((((((((Cyclophosphamide[MeSH]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR 80 088

(Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR
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(Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) OR
("NSC-26271"[Title/Abstract])) OR (Procytox|Title/Abstract])

23

((((((Rituximab[MeSH]) OR (Mabthera[Title/Abstract])) OR (IDEC-C2B8[Title/Abstract])) OR
(GP2013[Title/Abstract])) OR (Rituxan[Title/Abstract])) OR (Rituximabl[Title/Abstract])) OR
(((((((((Cyclophosphamide[MeSH]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR
(Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR
(Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) OR
("NSC-26271"[Title/Abstract])) OR (Procytox|[Title/Abstract]))

102 680

24

((((avacopan[Supplementary Concept]) OR (avacopan[Title/Abstract])) OR
(Tavneos|Title/Abstract])) OR (CCX168[Title/Abstract])) AND (((((((Rituximab[MeSH]) OR
(Mabthera[Title/Abstract])) OR (IDEC-C2B8[Title/Abstract])) OR (GP2013[Title/Abstract]))

OR (Rituxan[Title/Abstract])) OR (Rituximab[Title/Abstract])) OR
(((((((((Cyclophosphamide[MeSH]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR
(Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR
(Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) OR
("NSC-26271"[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract])))

34

25

wegener granulomatosis[MeSH]

7741

26

wegener*[Title/Abstract]

6710

27

granulomatosis[Title/Abstract]

12134

28

Polyangiiti*[Title/Abstract]

4834

29

(wegener*[Title/Abstract]) AND (granulomatosis[Title/Abstract])

6 250

30

(Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND (granulomatosis[Title/Abstract])

3930

31

GPA[Title/Abstract]

15 400

32

(((wegener granulomatosis[MeSH]) OR ((wegener*[Title/Abstract]) AND
(granulomatosis[Title/Abstract]))) OR ((Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND
(granulomatosis[Title/Abstract]))) OR (GPA[Title/Abstract])

24778

33

"Microscopic Polyangiitis"[MeSH]

706

34

Microscopic[Title/Abstract]

187 392

35

(Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND (Microscopic[Title/Abstract])

2076

36

MPA[Title/Abstract]

42 817

37

(("Microscopic Polyangiitis"[MeSH]) OR ((Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND
(Microscopicl[Title/Abstract]))) OR (MPA[Title/Abstract])

44 102

38

ANCA([Title/Abstract]

8 760

39

Vasculitis[Title/Abstract]

39 488

40

(ANCA[Title/Abstract]) AND (Vasculitis[Title/Abstract])

6018

41

(((((wegener granulomatosis[MeSH]) OR ((wegener*[Title/Abstract]) AND
(granulomatosis[Title/Abstract]))) OR ((Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND
(granulomatosis[Title/Abstract]))) OR (GPA[Title/Abstract]) OR (("Microscopic
Polyangiitis"[MeSH]) OR ((Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND (Microscopic[Title/Abstract]))) OR
(MPA[Title/Abstract])) OR ((ANCA[Title/Abstract]) AND (Vasculitis[Title/Abstract])))

69 387

42

(((((avacopan[Supplementary Concept]) OR (avacopan[Title/Abstract])) OR
(Tavneos|Title/Abstract])) OR (CCX168[Title/Abstract])) AND (((((((Rituximab[MeSH]) OR
(Mabthera[Title/Abstract])) OR (IDEC-C2B8[Title/Abstract])) OR (GP2013[Title/Abstract]))

OR (Rituxan[Title/Abstract])) OR (Rituximab[Title/Abstract])) OR
(((((((((Cyclophosphamide[MeSH]) OR (cyclophospham*[Title/Abstract])) OR
(Cytophosphan*[Title/Abstract])) OR (Sendoxan[Title/Abstract])) OR
(Cytoxan[Title/Abstract])) OR (Endoxan[Title/Abstract])) OR (Neosar[Title/Abstract])) OR
("NSC-26271"[Title/Abstract])) OR (Procytox[Title/Abstract])))) AND ((((((wegener
granulomatosis[MeSH]) OR ((wegener*[Title/Abstract]) AND
(granulomatosis[Title/Abstract]))) OR ((Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND
(granulomatosis[Title/Abstract]))) OR (GPA[Title/Abstract]) OR (("Microscopic
Polyangiitis"[MeSH]) OR ((Polyangiiti*[Title/Abstract]) AND (Microscopic[Title/Abstract]))) OR
(MPA[Title/Abstract])) OR ((ANCA[Title/Abstract]) AND (Vasculitis[Title/Abstract]))))

32

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 22.02.2023 r.)

ID

Stowa kluczowe

Wynik

1

exp avacopan/

274
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2 avacopan.ab,kw,ti. 157

3 Tavneos.ab kwi,ti. 4

4 CCX168.ab,kw,ti. 41

5 1or2or3or4 310
6 exp Rituximab/ 104 150
7 Mabthera.ab kwiti. 449

8 IDEC-C2B8.ab,kw,ti. 65

9 GP2013.ab,kw,ti. 36
10 Rituxan.ab,kwiti. 698
11 Rituximab.ab,kw,ti. 60 906
12 6or7or8or9or10or11 107 942
13 exp Cyclophosphamide/ 243 326
14 "cyclophospham™".ab,kw,ti. 87 874
15 "Cytophosphan*".ab,kwiti. 3

16 Sendoxan.ab,kw,ti. 3

17 Cytoxan.ab,kwiti. 1313
18 Endoxan.ab,kw,ti. 420
19 Neosar.ab,kwiti. 25
20 "NSC-26271".ab,kw,ti. 78
21 Procytox.ab,kw,ti. 2

22 13 or14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 252 292
23 12 or 22 321 399
24 5and 23 150
25 exp "wegener granulomatosis"/ 14 938
26 "wegener*".ab,kw,ti. 8 651
27 granulomatosis.ab,kw,ti. 16 669
28 "Polyangiiti*".ab,kwiti. 8219
29 26 and 27 7752
30 27 and 28 6 747
31 GPA.ab,kwiti. 14 811
32 25 or 29 or 30 or 31 29 679
33 exp "Microscopic Polyangiitis"/ 4 060
34 Microscopic.ab,kw,ti. 210 951
35 28 and 34 3597
36 MPA.ab,kwti. 44 235
37 33 or 35 or 36 47 240
38 ANCA.ab,kw,ti. 18 349
39 Vasculitis.ab,kw,ti. 64 240
40 38 and 39 12 293
41 32 0r370r40 79172
42 24 and 41 116
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Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 22.02.2023 r.)

ID Stowa kluczowe Wynik
#1 (avacopan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37
#2 (Tavneos):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#3 (CCX168):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28
#4 #1 or #2 or #3 53
#5 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1684
#6 (rituximab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5689
#7 (Mabthera):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 401
#8 (IDEC-C2B8):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22
#9 (Rituxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 114
#10 (GP2013):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29
#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 5716
#12 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 6127
#13 (Cyclophosphamide):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13146
#14 (Cytophosphan*):ti,ab,kw 0
#15 (cyclophospham®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13158
#16 (Sendoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#17 (Cytoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 194
#18 (Endoxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 107
#19 (Neosar):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#20 ("NSC-26271"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
#21 (Procytox):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#22 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 13700
#23 #11 or #22 17795
#24 #4 and #23 35
#25 MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees 106
#26 (wegener*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 268
#27 (granulomatosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 451
#28 #26 and #27 252
#29 (Polyangiiti*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 342
#30 #27 and #29 312
#31 (GPA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 367
#32 #25 or #28 or #30 or #31 643
#33 MeSH descriptor: [Microscopic Polyangiitis] explode all trees 48
#34 (Microscopic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5058
#35 #29 and #34 211
#36 (MPA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2436
#37 #33 or #35 or #36 2536
#38 (ANCA) :ti,ab,kw (Word variations have been searched) 619
#39 (Vasculitis) :ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1545
#40 #38 and #39 525
#41 #32 or #37 or #40 3265
#42 #24 and #41 35
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11.2. Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Library Inne zrédta
N =32 N =116 N =235 N=0

A

Po usunieciu duplikatéw, N = 128

\ 4
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = ...... > Wykluczono: N = ......
y
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=...... > Wykluczono: N =.....

= Niewtasciwa populacja: 0
= Niewfasciwa interwencja: 0
= Niewtasciwy komparator: 0
= Niewtasciwe pkt. koncowe: 0
= Niewtasciwy typ publikaciji: 2

y

Publikacje witgczone do analizy, N =..... < Publikacje z referencji, N = ......

11.3. Zalacznik 3 - Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

12. Tabela 32. Wyszukiwanie PubMed dnia 23.02.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision 1406 726
tree*") OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR
(cost-minimisation) OR (cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA)
#2 (avacopan) OR (Tavneos) OR (CCX168) 97
#3 (Rituximab) OR (Mabthera) OR ("IDEC-C2B8") OR (GP2013) OR (Rituxan) 29 954
#4 (cyclophospham®) OR (Cytophosphan*) OR (Sendoxan) OR (Cytoxan) OR (Endoxan) OR 80 124
(Neosar) OR ("NSC-26271") OR (Procytox)
#5 #3 OR #4 102 763
#6 #2 AND #5 37
#7 #1 AND #6 1
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diagnosis-and-the-evolving-treatment-landscape, data dostepu: 16.02.2023
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criteria for granulomatosis with Polyangiitis. Ann. Rheum. Dis., 2022; 81: 315-320
4 Suppiah R. i wsp.: 2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for

Rheumatology classification criteria for microscopic Polyangiitis. Ann. Rheum. Dis., 2022; 81: 321-326
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17 Charakterystyka Produktu Leczniczego Encorton
18 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2022,3,16.html
19 https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=PL&data_id=759&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=ziarniniakowato-u---z-
zapaleniem-naczy-a&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Choroba/grupa%20chor%C3%B3b=Ziarniniakowato-u---
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21 Charakterystyka Produktu Leczniczego Encorton
22 Decyzja HAS z 17 lutego 2022 r. (https://www.has-sante.fr/jcms/p_3318765/fr/decision-n-2022-0067/dc/sem-du-17-fevrier-
2022-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-portant-autorisation-d-acces-precoce-de-la-specialite-tavneos) dostep:
22.02.2023 .
23 Raport IQWIG 2022 ws. oceny dokumentaciji dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny (https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-5494/2022-02-15_Bewertung-Therapiekosten-Patientenzahlen-IQWiG_Avacopan-D-778.pdf)
dostep: 22.02.2023 r.
24 Decyzja G-BA z 18 pazdziernika 2022 r. (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5637/2022-09-27_AM-RL-
XII_Avacopan_D-778_BAnz.pdf) dostep: 22.02.2023 r.
25 Raport Zorginstituut Nederland z 20 kwietnia 2022 r.
(https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl/documenten/adviezen/2022/04/20/gvs-advies-avacopan-tavneos/GVS-
advies+avacopan+%28Tavneos%C2%AE%29.pdf) dostep: 22.02.2023 r.
26 Avacopan for treating severe active granulomatosis with polyangiitis or microscopic polyangiitis
(https://www.nice.org.uk/guidance/ta825) dostep: 22.02.2023 r.
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