MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
&

2 Tel: +4021-317.11.00

%, Fax: +4021-316.34.97

{"’@ W www.anm.ro
ANMDMR ™"

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: AVACOPAN

INDICATIA: in asociere cu o schema terapeutica cu rituximab sau
ciclofosfamida, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
granulomatozd severd, cu poliangeitd activa(PAG) sau poliangeita
microscopica (PAM)

Data depunerii dosarului 28.03.2024

Numar dosar 10297

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AVACOPAN

1.2. DC: Tavneos 10 mg capsule tari

1.3. Cod ATC: LO4AJO5

1.4. Data eliberarii APP: 11.01.2022

1.5. Detinatorul de APP: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma, France
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului pentru Tavneos :

Forma farmaceutica capsule tari

Concentratie 10 mg
Calea de administrare orala
Marime ambalaj cutie cu un flacon DIN peid x 180 capsule

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. AR5791/28.03.2024, pentru Tavneos:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 30081,06 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 167,117 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tavneos (1):

Durata medie a

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd .
tratamentului

Tavneos, in asociere cu Doza recomandatd este de 30 mg de Tavneos (3 capsule N.A.

o schema terapeuticd cu taria cate 10 mg fiecare) administrate pe cale orala de doua

rituximab sau ori pe zi, dimineata si seara, impreuna cu alimente.

ciclofosfamida, este

indicat pentru tratamentul Tavneos trebuie administrat in asociere cu rituximab sau

pacientilor adulti cu Ciclofosfamida, dupa cum urmeaza:

granulomatoz3 severd, cu e Rituximab timp de 4 sdptamani, doze administrate

poliangeitd  activi(PAG) intravenos sau,

sau poliangeita ¢ Ciclofosfamida cu administrare intravenoasa sau orala

microscopicé (PAM) timp de 13 sau 14 saptamani, urmata de administrarea

orala de azatioprina sau micofenolat mofetil si
¢ Glucocorticoizi administrati conform indicatiilor clinice

2 din 14
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.

Avacopanul nu a fost studiat la subiecti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C) si, prin urmare, nu este recomandat
pentru utilizare la aceste grupuri de pacienti.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei pe baza functiei renale.

Avacopanul nu a fost studiat la pacienti cu vasculita asociata anticorpilor citoplasmatici antineutrofilici (ANCA) cu o ratd estimata
de filtrare glomerulard (eGFR) mai micd de 15 ml/min/1,73 m? care fac dializa sau care au nevoie de dializd ori schimb de plasma.

Boala severd manifestatd ca hemoragie alveolard

Avacopan nu a fost studiat la pacientii cu boala severd manifestata ca hemoragie alveolara.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea avacopanului la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) nu au fost incd stabilite. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8 si pct. 5.1,conform RCP-ului, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Siguranta si eficacitatea avacopanului la copii cu varsta mai mica de 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu exista date disponibile.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA GRANULOMATOZA SEVERA, POLIANGEITA ACTIVA(PAG), Sl
POLIANGEITA MICROSCOPICA (PAM)

Vasculita asociatda cu autoanticorpul citoplasmatic antineutrofil (ANCA) (AAV) reprezinta un grup de
tulburari inflamatorii care afecteaza in principal vasele de sange de dimensiuni mici pana la mijlocii, care includ
granulomatoza cu poliangeita (PAG), poliangeita microscopica (PAM) si alte vasculite.

Granulomatoza cu poliangeita (PAG) este o vasculita sistemica necrozanta, care afecteaza vasele de sange
de dimensiuni mici si mijlocii si este adesea asociatda cu ANCA citoplasmatica. Din anul 1937, cand
granulomatoza cu poliangeita (PAG), care a fost cunoscuta anterior cu denumirea de granulomatoza Wegener,
a fost descrisa pentru prima data de catre Friedrich Wegener, iar incepand cu 1980 cand au fost identificati
anticorpii citoplasmatici antineutrofili (ANCA), s-au facut progrese considerabile in ceea ce priveste
diagnosticul, fiziopatologia acestei si tratamentul boli. La unii pacienti, combinatia de caracteristici clinice
sugestive si prezenta coloratiei citoplasmatice ANCA si/sau anti-PR3 pot fi suficiente pentru a face diagnosticul
de PAG si initierea tratamentului.

Colegiului American de Reumatologie (ACR; 1990), PAG este definitd prin prezenta a cel putin 2 dintre
urmand 4 criterii:

1) afectarea sinusurilor;

2) radiografia pulmonara noduli, un infiltrat pulmonar fix sau cavitati;

3) sediment urinar cu hematurie sau ghips de celule rosii;
)

4) granuloame histologice in interior o artera sau in zona perivasculara a unei artere sau arteriole.
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PAG se caracterizeaza prin leziuni inflamatorii granulomatoase si necrozante localizate in principal in caile
respiratorii superioare si inferioare si este adesea asociata cu glomerulonefrita pauci-imuna, care poate fi
rapid progresiva.

Incidenta sa anuala este raportata a fi intre 5 si 10 cazuri/1.000.000 de populatie si rar intdlnita la copii si
adulti tineri. Remisiunea apare la 85—-90% dintre pacientii tratati. Rata de recddere in 5 ani este de 50%. Riscul
de mortalitate este secundar stenozei subglotice, glomerulonefritei cu progresie rapida sau afectarii sistemului
respirator.

Desi etiologia sa ramane in mare parte necunoscutd, au fost sugerate cateva teorii legate de predispozitia
genetica, factorii de mediu declansatori sau implicarea agentilor infectiosi.

Patologia se caracterizeaza prin dezvoltarea unei vasculite sistemice generale, necrozante si a unui model
de inflamatie granulomatoasa in peretele vasului si spatiul subendotelial. De obicei afecteaza tractul respirator
si rinichii; din acest motiv se utilizeaza in mod clasic acronimul ELK (E—ear, nose and throat implication; L—
pulmon implication; K—kidney involvement).

in Europa, PAG pare si fie mai frecventd in tdrile nordice. In nordul Europei incidenta anuald este de
aproximativ 10 cazuri la un milion de locuitori. PAG apare la pacientii cu varsta cuprinsa intre 45 si 60 de ani cu
frecventa similara la ambele sexe.

Goldman si Churg au propus in 1954 un criteriu util pentru diagnosticarea afectiunii: (1) prezenta
granulomului in cdile aeriene superioare; (2) vasculitd necrozanta; (3) glomerulonefrita.

PAG este considerata in mod traditional o boala cu predilectie pentru afectarea renala si pulmonara.

Clinic, pacientul se plange de un spectru larg de manifestari. Pot prezenta forme limitate, care implica una
sau doud zone ELK, sau o forma severa, generalizata, datorata afectiunii mai multor sisteme de organe (febrs,
durere acuta, stare de rau sever3, slabiciune) daca nu sunt tratate. Afectarea renala poate fi suspectata daca
pacientul are hematurie, proteinurie sau un polimorfism celular pe citologia urinara si se poate manifesta ca
leziune renala acuta, leziune renala cronica sau insuficienta renala.

Granulomatoza cu poliangeita poate avea si manifestari pulmonare, renale, cutanate, cardiovasculare si
neurologice. PAG poate afecta orice parte a ochiului, iar implicarea orbitala poate fi primul si singurul semn al
bolii. Simptomatologia oftalmologica este, de asemenea, nespecifica, dar de obicei sunt implicate segmentul
anterior al ochiului si orbita, constand din episclerita, sclerita, conjunctivita, orbire si obstructie nazolacrimala.
Potrivit lui Pakrou et al., implicarea oftalmica poate duce la morbiditate semnificativa si chiar orbire. O
asociere remarcabilda intre obstructia nasolacrimala si stenoza subglotica a fost raportata in literaturd de
Robinson si colab.

Conform criteriilor Chapel Hill revizuite Tn 2012, PAG este definitd ca o "inflamatie granulomatoasad

necrozantd a cdilor respiratorii superioare si inferioare, cu vasculitd necrozantd a vaselor de dimensiuni mici si
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mijlocii, adicd a capilarelor, venelor, arteriolelor si arterelor”. Glomerulonefrita necrozanta este frecventa, dar
nu este esentiala pentru clasificare. Aceasta clasificare specifica faptul ca inflamatia granulomatoasa nu
trebuie neaparat dovedita histologic si poate fi prezisa prin studii non-invazive. La unii pacienti, combinatia de
caracteristici clinice sugestive si prezenta coloratiei citoplasmatice ANCA si/sau anti-PR3 pot fi suficiente
pentru a face diagnosticul de PAG si initierea tratamentului. Este de preferat sa aiba histologic dovezi totusi,
mai ales ca histologia renala este un factor de prognostic care determind abordarea terapeuticd, in special
pentru administrarea schimbului de plasma.

Principalele caracteristici clinice implica tractul respirator superior si/sau inferior si rinichii. Manifestarile
urechilor, nasului si gatului cu sinuzitd recurenta si rinoree cu cruste sunt de obicei severe. Se vad frecvent
noduli pulmonari, uneori excavati. Afectarea renala se caracterizeaza prin glomerulonefrita necrozanta rapid
progresiva cu semilune extracapilare. Formele limitate de PAG afecteazda predominant tractul respirator
superior, in timp ce formele generalizate de PAG includ manifestari renale si/sau hemoragie alveolara si/sau
implicarea organelor vitale cu o stare generala alterata.

Recidivele in timpul PAG apar frecvent. Este de retinut faptul ca la un sfert dintre pacienti afectiunea
recidiveaza in decurs de 2 ani de la diagnostic iar la peste jumatate recidivarea apare la 5 ani. Toate formele de
PAG pot recidiva. Manifestarile clinice iar organele implicate in recidiva pot diferi de cele prezente in
momentul diagnosticarii initiale. Formele localizate la nivelul sferei ORL si/sau cu manifestari granulomatoase
(pseudotumora orbitala, nodul pulmonar) recidiveaza mai frecvent decat formele sistemice cu afectare renala.

Combinatia de medicamente imunosupresoare si corticosteroizi a transformat aceastd boala de obicei
fatala intr-una Tn care 80% dintre pacienti obtin remisie. Cu toate acestea, in ciuda progresului terapeutic
considerabil din ultimele decenii, recaderile raman frecvente (50% la 5 ani), iar tratamentul de intretinere este
acum principala provocare terapeutica.

PAG este o boala grava, cu un rezultat aproape intotdeauna fatal in absenta tratamentului. Din fericire, cu
abordari terapeutice care au devenit din ce in ce mai standardizate si aparitia de noi bioterapii, 90% dintre
pacienti intrd Tn remisie, iar rata de supravietuire este de aproximativ 80% la 10 ani.

Tratamentul PAG se bazeaza pe o combinatie de corticosteroizi si ciclofosfamida sau rituximab, care
permite obtinerea remisiunii Tn mai mult de 80% din cazuri. Azatioprina a fost cel mai utilizat tratament de
intretinere, dar perfuziile de intretinere semianuale cu doze mici de rituximab scad si mai mult recidivele cu o
sigurantd acceptabild. Cu toate acestea, recidivele apar in mai mult de 50% din cazuri. Una dintre cele mai
mari provocari ale tratamentului este aparitia reactiilor adverse, a caror severitate si frecventa sunt adesea

legate de cursul prelungit de tratament, care este greu de evitat.
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana la data de 19.11.2014, a desemnat ca produsul medicamentos “(4-metil-3-trifluoro-
metil-fenil) amida acidului piperidin 3- carboxilic{(2R,3S)-2-(4-ciclopentil-aminofenil)-1-(2-fluoro-6-metil-
benzoil)}” pentru indicatia: ” Tratamentul poliangeitei microscopice” si a fost inregistrata n registrul comunitar
al medicamentelor cu nr. EU/3/14/1372.

Conform deciziei de punere in aplicare a comisiei C(2019)1620/21.2.2019 desemnarea produsului
medicamentos "(4-metil-3-trifluoro-metil-fenil) amida acidului piperidin 3-carboxilic{(2R,3S)-2-(4-ciclopentil-
aminofenil)-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)}” ca medicament orfan, fnregistratd in Registrul comunitar al
produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/14/1372 si detinuta de ChemoCentryx Limited a fost
transferata catre Chemocentryx Ireland Limited.

Prin decizia de punere in aplicare a comisiei C(2020)7088/09.10.2020 desemnarea produsului
medicamentos "(4-metil-3-trifluoro-metil-fenil) amida acidului piperidin 3-carboxilic{(2R,3S)-2-(4-ciclopentil-
aminofenil)-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)}” ca medicament orfan, inregistrata in Registrul comunitar al
produselor medicamentoase orfane cu nr. EU/3/14/1372 si detinuta de Chemocentryx Ireland Limited a fost
transferata catre Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France.

La data de 19.11.2014, a fost acordata de Comisia Europeanda desemnarea de medicament orfan
C(2014)8869 produsului medicamentos  “(4-metil-3-trifluoro-metil-fenil) amida acidului piperidin  3-
carboxilic{(2R,3S)-2-(4-ciclopentil-aminofenil)-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)}” este desemnat ca medicament
orfan pentru indicatia: ”Tratamentul granulomatozei cu poliangeitd”. Acesta a fost inregistrata in registrul
comunitar al medicamentelor cu nr. EU/3/14/1373.

Conform deciziilor de punere in aplicare a comisiei €(2019)1619/21.2.2019 si €(2020)7089/9.10.2020
desemnarea produsului medicamentos "(4-metil-3-trifluoro-metil-fenil) amida acidului piperidin  3-
carboxilic{(2R,3S)-2-(4-ciclopentil-aminofenil)-1-(2-fluoro-6-metil-benzoil)}” ca medicament orfan, detinuta de
ChemoCentryx Limited au fost transferate pe rand catre Chemocentryx Ireland Limited, apoi, respectiv catre

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France.

4. LOCUL TAVNEOS IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU GRANULOMATOZA SEVERA, POLIANGEITA
ACTIVA(PAG), RESPECTIV POLIANGEITA MICROSCOPICA (PAM)

Avacopanul este un antagonist selectiv al receptorului complementului 5a (C5aR1 sau CD88) si inhiba in
mod competitiv interactiunea dintre C5aR1 si anafilatoxina C5a. Blocarea specificd si selectiva a C5aR1 de
catre avacopan reduce efectele proinflamatorii ale C5a, care modifica activarea si migrarea neutrofilelor,
scade aderarea la locurile de inflamatie a vaselor mici de sange si retragerea celulelor endoteliale vasculare cu

cresterea permeabilitatii vasculare.
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Managementul standard actual al AAV severa constd in continuare in terapia de inducere a remisiunii cu
glucocorticoizi combinati cu rituximab sau, mai rar in prezent, ciclofosfamida. Mai multe studii au aratat ca
regimurile cu doze reduse de glucocorticoizi nu sunt inferioare cu regimurile mai grele utilizate anterior.
Utilizarea Avacopan poate duce chiar la noi abordari terapeutice fara steroizi, cel putin pentru unii pacienti
selectati. Mai multe studii au aratat superioritatea rituximabului fata de azatioprind sau metotrexat ca terapie
de intretinere.

Nevoia medicald este Tn prezent acoperita partial in managementul PAG, PAM severda si activda de
tratanebtele disponibile (corticosteroizi si imunosupresoare sau imunomodulatoare). Cu toate acestea, exista
o alternative terapeutice eficiente si bine tolerate care permit consolidarea remisiunii, limitarea riscului de
recidiva si obtinerea de economii (reducerea dozelor) de corticosteroizi.

Eficacitate si siguranta clinicd

Studiul ADVOCATE Un total de 330 de pacienti in varsta de 13 ani sau mai mult cu granulomatoza cu
poliangeita (PAG) (54,8%) sau poliangeita microscopica (PAM) (45,2%) au fost tratati in cadrul studiului pivot
de faza 3, randomizat, cu copamrator activ, dublu-orb, cu mascarea formei farmaceutice, multicentric

ADVOCATE timp de 52 de saptamani. Structura studiului ADVOCATE este descrisa in Figura 1.

Figura 1 Structura studiului ADVOCATE

I Avacopan, 30 mg de doud ori pe zi (Saptaménile 1-52)

Prednison placebo cu scidere treptatd a dozei in decurs de 20 siptimani

Grup Avacopan si
1 ciclu (Saptiménile 1-4)
(n=166) sau

CIC i.v. (Saptimanile 1-13) sau
CIC oral (Siptimanile 1-14)

AZA sau MMF (Saptiménile 15-52)

Glucocorticoizi furnizafi in afara studiului, conform indicatiilor clinice

Screening si
randomizare

I Placebo Avacopan, de doud ori pe zi (Siptimanile 1-52)

Prednison, scadere treptati a dozei de la 60 mg/zi la
0 in decurs de 20 saptamani

Grup comparator §i
RTX 1 ciclu (Saptimanile 1-4)
(n=164) sau

CIC i.v. (Saptimanile 1-13) sau
CIC oral (Saptimanile 1-14)

IGIucocomcom furnizafi in afara studiului, conform indicatiilor clinice

" AZA sau MMF (Saptamanile 15-52) ]
|
|

L |
[ |

Obiectiv principal: Obiectiv principal:
Remisiune la Saptimdna 26 Remisiune sustinutd la
Saptimana 52

AZA = azatioprind; CIC = ciclofosfamida; i.v. = intravenos; MMF = micofenolat mofetil; RTX = rituximab.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport 1:1 la unul dintre cele doua grupuri
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e Grupul cu avacopan (N = 166): Pacientii au primit 30 mg de avacopan de doua ori pe zi, timp de 52 de
saptamani, plus o schema terapeuticd de reducere treptata a dozei de placebo corespunzator prednisonului
pe parcursul a 20 de saptamani,

e Grupul de comparatie (N = 164): Pacientii au primit placebo corespunzator avacopanului de doua ori pe zi
timp de 52 de saptamani plus prednison (redus de la 60 mg/zi la 0 pe parcursul a 20 de saptamani).

Toti pacientii din ambele grupuri au primit scheme terapeutice imunosupresoare standard de:

* Rituximab la doza de 375 mg/m? pentru 4 doze administrate intravenos saptamanal, sau

» administrare intravenoasa de ciclofosfamida timp de 13 saptamani (15 mg/kg pana la 1,2 g la fiecare 2-3
saptamani, iar apoi, incepand cu saptamana 15, administrare orala de azatioprina 1 mg/kg pe zi cu titrare pana
la 2 mg/kg zilnic (in locul azatioprinei a fost permisa administrarea de Micofenolat mofetil 2 g pe zi. Daca
micofenolatul de mofetil nu a fost tolerat sau nu a fost disponibil, micofenolatul de sodiu cu acoperire enterica
poate incepe la o doza tinta de 1.440 mg/zi), sau

e administrare orala de ciclofosfamida timp de 14 saptamani (2 mg/kg zilnic), urmata de administrare orala
de azatioprind sau micofenolat mofetil/sodiu incepand cu saptaméana 15 (acelasi regim de dozare ca si
administrarea intravenoasa de ciclofosfamida).

Pentru prima perfuzie de rituximab s-au administrat 100 mg de metilprednisolon sau echivalent Thainte de
a incepe perfuzia cu rituximab. A fost permisa premedicatia cu glucocorticoizi pentru a doua, a treia si a patra
perfuzie de rituximab.

Au fost permise reduceri ale dozelor sau ajustari ale ciclofosfamidei, azatioprinei si micofenolatului Tn
vederea conformarii cu abordarile standard de maximizare a sigurantei acestor produse medicinale.

Glucocorticoizii administrati in afara studiului, cu exceptia cazului in care este strict necesar ca urmare a
unei afectiuni care necesita folosirea glucocorticoizilor (cum ar fi insuficienta suprarenald), au trebuit evitati
intr-o masura cat mai mare in timpul studiului. Cu toate acestea, pacientii care au prezentat o agravare sau o
recidiva a vasculitei asociate cu ANCA in timpul studiului au putut fi tratati cu o schema terapeutica limitata de
glucocorticoizi.

Pacientii au fost stratificati Tn momentul randomizarii pentru a se obtine un echilibru intre grupurile de
tratament pe baza a 3 factori:

¢ Vasculita asociata cu ANCA nou-diagnosticata sau recidivata,

¢ Vasculitd asociatd cu ANCA pozitiva la proteinaza 3 (PR3) sau pozitiva la mieloperoxidaza (MPO),

e Administrarea de rituximab intravenos, ciclofosfamida intravenos sau ciclofosfamida oral.

Scopul studiului a fost de a se determina dacd avacopanul ar putea oferi un tratament eficace pentru
pacientii cu vasculitd asociata cu ANCA, permitand in acelasi timp reducerea utilizarii glucocorticoizilor fara a

se compromite siguranta sau eficacitatea.
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Obiectivul principal a fost evaluarea eficacitatii schemelor terapeutice descrise mai sus pentru inducerea si
mentinerea remisiunii la pacienti cu vasculita asociata cu ANCA, pe baza urmatoarelor doua criterii de
evaluare principale:

e proportia de pacienti aflati in remisiune a bolii, definitd ca fiind atingerea unui scor de activitate a
vasculitei Birmingham (BVAS) de 0 si care nu au mai primit glucocorticoizi pentru tratarea vasculitei asociate
cu ANCA in cele 4 saptamani anterioare saptamanii 26,

¢ proportia de pacienti Tn remisiune sustinuta definita ca remisiune in saptamana 26 fara recidiva pana in
saptamana 52 si BVAS de 0 si care nu au mai primit glucocorticoizi pentru tratarea vasculitei asociate ANCA Tn
cele 4 saptamani anterioare saptamanii 52.

Supravietuirea nu a fost evaluata ca rezultat al eficacitatii Tn studiu, ci a fost surprinsa ca decese in
evaluarea rezultatelor nocive. Spitalizadrile nu au fost evaluate in studiu. Simptomele (de exemplu, oboseala)
nu au fost evaluate ca un rezultat de eficacitate, dar unele simptome pot fi surprinse ca rezultate nocive. Doar
rezultatele primare ale remisiunii bolii in sdptamana 26 si ale remisiunii sustinute ale bolii in sdptamana 52 au
fost controlate pentru teste multiple.

Remisiunea bolii (in sdptdmdna 26 si remisiunea sustinutd in sdptdmdna 52 in studiul pivot de fazd 3
ADVOCATE)

Tn sdptdmana 26, 72,3% (interval de incredere [IC] 95%, 64,8% pana la 78,9%) dintre pacientii randomizati
in grupul avacopan si 70,1% (IC 95%, 62,5% pana la 77,0% ) dintre pacientii randomizati in grupul cu prednison
au obtinut remisie Tn saptamana 26. Estimarea diferenteide tratament in ratele de remisie intre grupuri a fost
de 3,4% (IC 95%, —6,0% pana la 12,8%; non-inferioritate P < 0,0001; superioritate P = 0,2387).

Tn s3ptdmana 52, 65,7% (IC 95%, 57,9% pand la 72,8%) dintre pacientii randomizati in grupul cu avacopan si
54,9% (IC 95%, 46,9% pana la 62,6%) dintre pacientii randomizati in grupul cu prednison au obtinut o
remisiune sustinuta. Estimarea diferentei comune in ratele de remisie sustinuta intre grupuri a fost de 12,5%
(IC95%, 2,6% pana la 22,3%; non-inferioritate P < 0,0001; superioritate P = 0,0066).

Eficacitatea observata a fost consecventa in toate subgrupurile relevante, si anume, pacienti cu boala nou-

diagnosticata si recidivata, PR3 si MPO ANCA pozitiv, PAG si PAM, precum si barbati si femei.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta HAS, la data de 21 septembre 2022, ca urmare a evaluarii medicamentului cu DC
TAVNEOS 10 mg capsule tari (DCI AVACOPAN) a considera ca beneficiul clinic este substantial, si a emis un

aviz favorabil pentru rambursarea TAVNEOS (avacopan) pentru indicatia: “tratamentul pacientilor adulti cu
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granulomatozd severd si activd cu poliangeitd (PAG) sau poliangeitd microscopicd (PAM), in asociere cu
rituximab sau ciclofosfamida”

TAVNEOS (avacopan), primul antagonist selectiv al receptorului complementului uman 5a (C5aR1), este o
optiune terapeutica noud, de prima intentie, Tn asociere cu rituximab sau ciclofosfamida, Tn tratamentul
pacientilor adulti cu granulomatoza cu poliangeita (PAG) sau poliangeita microscopica activa (PAM), severa si
activa.

TAVNEOS (avacopan) este indicat in special la pacientii adulti cu o forma activa si severa de PAG sau PAM si
care prezinta un risc de decompensare cauzat de doze mari de corticosteroizi sau identificati ca avand un risc
crescut de a dezvolta complicatii la doze mari de corticosteroizi.

Comisia a specificat faptul ca TAVNEOS (avacopan) nu are recomandare la pacientii cu PAG sau PAM care
sunt intubati-ventilati din cauza hemoragiei intra-alveolare grave si/sau care sufera de insuficienta renala
severd (filtrare glomerulara estimata < 15 ml/min), deoarece aceste situatii nu au fost evaluate in studiul de
faza Il ADVOCATE.

Nevoia medicald este in prezent acoperita partial in managementul PAG si PAM severa si activa de
alternativele disponibile (corticosteroizi si imunosupresoare sau imunomodulatoare). Cu toate acestea, exista
o nevoie medicala de alternative terapeutice eficiente si bine tolerate care permit consolidarea remisiunii,
limitarea riscului de recidiva si obtinerea de economii (reducerea dozelor) de corticosteroizi.

Comitetul a considerat faptul ca TAVNEQS (avacopan), in combinatie cu rituximab sau ciclofosfamida, ofera
o valoare adaugata clinica minora (CAV 1V) in gestionarea pacientilor adulti cu poliangeita granulomatoza

(GPA) severa si activa sau poliangeita microscopica (MP).

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare a tehnologiei TA825 publicat la data de 21 septembrie 2022, avacopanul, cu
un regim de ciclofosfamida sau rituximab este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata,
ca optiune pentru tratarea granulomatozei active severe cu poliangeita sau poliangeita microscopica la adulti.

Ingrijirea standard pentru granulomatoza cu poliangeitd sau poliangeitd microscopicd incepe de obicei cu
ciclofosfamida sau rituximab, urmata de tratament de intretinere, de obicei cu azatioprind sau rituximab.
Corticosteroizii sunt, de asemenea, utilizati pe tot parcursul tratamentului. Avacopan este o optiune care
poate fi utilizata alaturi de aceasta ingrijire standard.

Dovezile dintr-un studiu clinic arata ca dupa un an, administrarea avacopanului Tmpreuna cu terapia
standard este mai eficienta in oprirea agravarii afectiunilor decat administrarea doar a terapiei standard.
Studiul sugereaza de asemenea, ca utilizarea avacopanului cu ingrijirea standard are ca rezultat reducerea

toxicitatii aferente corticosteroizilor, posibil din cauza utilizarii lor cumulative reduse.
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SMC (Scottish Medical Consortium)

Scottish Medicines Consortium (SMC) si-a finalizat evaluarea produsului de mai sus in 06 octombrie 2023 si,
fn urma revizuirii de catre executivul SMC, sfatuieste consiliile NHS si zona Drug and Therapeutics Comitete
(ADTC) privind utilizarea sa in NHSScotland:

- avacopan (Tavneos) este acceptat pentru utilizare in cadrul NHSScotland.
- indicatia: ”In combinatie cu un regim de rituximab sau ciclofosfamidd, pt tratamentul pacientilor adulti
cu granulomatozd severd, activd cu poliangeitd (PAG) sau poliangeita microscopicd (PAM)” este in curs de

revizuire.

1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare G22-05 din 11.02.2022, autoritatile de evaluare germane au concluzionat
faptul cd pentru indicatia terapeuticd “in combinatie cu un regim de rituximab sau ciclofosfamidd, pt
tratamentul pacientilor adulti cu granulomatozd severd, activd cu poliangeitd (PAG) sau poliangeita

microscopicd (PAM)” evaluarea beneficiului suplimentar nu face obiectul prezentului raport.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

G-BA a efectuat evaluarea beneficiilor si a solicitat IQWiG sa evalueze informatii furnizate de copamnia
farmaceutica privind tratamentul costuri si numarul de pacienti, concluzia fiind ca exista dovada unui
beneficiu suplimentar minor pentru avacopan in combinatie cu o schema terapeuticd cu rituximab sau
ciclofosfamida. Evaluarea beneficiilor a fost publicata la 16 mai 2022.

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane in domeniul medicamentului, la data de 4
august 2022 au publicat raportul de evaluare al beneficiilor medicamentului cu DC TAVNEOS DCI AVACOPAN
pentru indicatia terapeuticd: “in combinatie cu un regim de rituximab sau ciclofosfamidd, pt tratamentul
pacientilor adulti cu granulomatozd severd, activd cu poliangeitd (PAG) sau poliangeita microscopicd (PAM)”,
conform caruia exista un indiciu pentru un beneficiul suplimentar minor pentru avacopan in combinatie cu o

schema de dozare a rituximab sau ciclofosfamida.

5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Swixx Biopharma S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DC TAVNEOS DCI AVACOPAN 10 mg capsule tari, pentru indicatia terapeutica:
"In asociere cu o schemd terapeuticd cu rituximab sau ciclofosfamidd, este indicat pentru tratamentul

pacientilor adulti cu granulomatozd severd, cu poliangeitd activd(PAG) sau poliangeitd microscopicG (PAM)”,
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conform criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.
Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romania pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din

populatia eligibila pentru tratament, conform RCP.

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE SI Marea Britanie- prezentat in scop

informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Swixx Biopharma S.R.L., a declarat pe
proprie raspundere cd medicamenul cu DC TAVNEOS DCI AVACOPAN 10 mg capsule tari, pentru indicatia de la
punctul 1.9, este rambursat in total in 7 state, din Uniunea Europena si Marea Britanie, dupa cum urmeaza:

Austria, Finlanda, Franta, Germania, Luxemburg, Tarile de Jos, Spania, respectiv Marea Britanie.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor dfectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisféicdtoare de diagnosticare,

. D . . . ) 70
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele
pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd
unul din urmdtoarele documente:
a) autorizatia de studlii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd; 0

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din
populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70
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7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul DCI AVACOPAN cu
DC TAVNEOS 10 mg capsule tari pentru indicatia: ”in asociere cu o schemd terapeuticd cu rituximab sau
ciclofosfamidd, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu granulomatozd severd, cu poliangeitd
activd(PAG) sau poliangeitd microscopicd (PAM)”, intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate
SUBLISTA C, Sectiunea C2.
Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata, prin reprezentantul sau din
Romania, si-a exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat in cazul in

care punctajul calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI AVACOPAN cu DC
TAVNEOS 10 mg capsule tari pentru indicatia: “in asociere cu o schemd terapeuticd cu rituximab sau
ciclofosfamidd, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu granulomatozd severd, cu poliangeitd
activd(PAG) sau poliangeitd microscopicd (PAM)”,
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excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii,
cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac”.

Raport finalizat in data de: 11.06.2024

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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