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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: zespoét hipereozynofilowy
(HES) (ICD-10: D72)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Fasenra
(benralizumab), roztwdr do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 30 mg/ml
we wskazaniu: zespot hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zespot hipereozynofilowy (HES) stanowi rzadkq i niejednorodnq grupe zaburzen,
definiowanq jako utrzymujqca sie i wyrazna eozynofilia we krwi i / lub eozynofilia
tkankowa  zwiqzana z  szerokim  zakresem  objawow  klinicznych
odzwierciedlajgcych uszkodzenie tkanek / narzqgdow wywotane przez eozynofile.
Przyczyny eozynofilii sq liczne, ale podzielone sq na trzy gtowne kategorie -
wtorne (reaktywne), pierwotne i idiopatyczne (BSH 2017).
Zespot hipereozynofilowy moze przyjmowac forme idiopatyczng lub limfocytowq
(wtdrng). Wariant limfocytowy HES (L-HES) jest spowodowany ekspansjg
wyraznie klonalnych lub fenotypowo nieprawidtowych limfoidalnych komorek
T we krwi obwodowej z wtdrnqg, reaktywnq eozynofilig, bez jawnej choroby
limfoproliferacyjnej. Rozpoznanie idiopatycznego HES wymaga wykluczenia
wszystkich pierwotnych i wtornych przyczyn hiperozynofilii, a takze
hipereozynofilii w wariancie limfocytow.

Czestos¢  wystepowania HES nie jest dobrze scharakteryzowana.
Korzystajgc z Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb Onkologicznych (wersja 3)
i kodujgc 9964/3 (HES, w tym przewlekta biataczka eozynofilowa), baza danych
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) z lat 2001-2005 ujawnita,
ze wspofczynnik zachorowalnosci dostosowany do wieku wynosit okoto 0,036
na 100 000.
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Aktualnie rokowanie w HES istotnie poprawito sie i obecnie > 80% pacjentow
przezywa 5 lat od rozpoznania. Jednak HES, o powaznym przebiegu, z liczbg
eozynofilii > 5000/ul, oporny na leczenie sterydami oraz lekami alternatywnymi,
stwarza duZe ryzyko wczesniejszego zgonu. Wg danych literaturowych
w opornych na leczenie przypadkach HES zgon moze nastqgpi¢ w ciggu kilku —
kilkunastu miesiecy od rozpoznania. W zwiqgzku z powyzszym, w chorobie opornej
na standardowe leczenie, o ciezkim przebiegu, z zajeciem roznych narzqdow,
niekiedy wielu, jakos¢ Zycia chorych jest zta, a ryzyko przedwczesnego zgonu
bardzo wysokie.

Zlecenie dotyczy pacjenta z dotychczasowym nieskutecznym leczeniem
obejmujgcym glikorkortykosteroidy systemowo i wziewnie, mepolizumab oraz
leki rozszerzajqgce oskrzela.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie RCT oceniajgce benralizumab (BEN) w pordwnaniu
z placebo (PLC) w populacji pacjentow z HES, bedgcych w trakcie leczenia
podstawowego. W trakcie okresu z randomizacjq, 50% redukcja bezwzgledniej
liczby eozynofilii (pierwszorzedowy punkt koricowy) wystgpita u wiekszej liczby
pacjentow w grupie leczonej benralizumabem niz w grupie placebo (90% vs 30%,
p-value = 0,02). W 12 tygodniu u wszystkich pacjentow w ramieniu
z benralizumabem zostata znaczqco zmniejszona liczba eozynofilii w szpiku
kostnym zaréwno w odniesieniu do wartosci poczgtkowych (p-value = 0,004), jak
i w poréwnaniu do grupy placebo (p-value = 0,04). Podobnie z poziomem bazofili
— zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu bazofili w szpiku
kostnym w ramieniu z benralizumabem w porédwnaniu do poziomu wyjsciowego
(p-value = 0,002), jak i w porownaniu do grupy placebo (p-value < 0,001), a takze
we krwi (BEN vs PLC p-value=0,014). W 12 tygodniu badania na podobnym
poziomie do wyjsciowego, zarowno w ramieniu z benralizumabem, jak
i z placebo, pozostata liczba komorek tucznych (BEN vs PLC p-value=0,62) oraz
poziom tryptazy w surowicy (BEN vs PLC p-value=0,26).

W trakcie trwania czesci otwartej badania odpowiedz kliniczna i hematologiczna
na leczenie benralizumabem byta obserwowana u 17 sposrdd 19 pacjentow
(89%) i utrzymywata sie przez 48 tygodni u 14 z 19 pacjentow (74%).
W pdzniejszej fazie badania mozna byfo odstgpi¢ od leczenia podstawowego
u 9 sposrod 14 pacjentow (64%). Eozynofilia szpiku kostnego i tkanek zostata
rowniez zahamowana w trakcie leczenia benralizumabem. Leczenie podstawowe
mozna byto zredukowac¢ na podstawie manifestacji objawdw klinicznych
poczqwszy od 13 tygodnia trwania badania. W 48 tygodniu u 9 sposrod
14 pacjentow, ktdorzy wcigz otrzymywali benralizumab mozna byto odstawic leki
stosowane w terapii podstawowej, a 7 sposrod tych 9 pacjentow byfto
w stabilnym stanie otrzymujgc wytgcznie benralizumab.
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Bezpieczenstwo stosowania

Dla produktu Fasenra nie zarejestrowano bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych. Natomiast do czesto (21/100 do < 1/10) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych produktu Fasenra nalezq: zapalenie gardfa, reakcje
nadwrazliwosci, bol gtowy, gorgczka, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Fasenra. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Zgodnie z opiniq eksperta klinicznego: Doswiadczenia ze stosowania leku
w innych wskazaniach oraz dane z badan klinicznych 2 fazy w HES wykazujq
korzystny bilans korzysci w stosunku do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii
benralizumabu przy zaktadanym dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi:

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Przy uwzglednieniu ceny leku podanej we wniosku RDTL koszty brutto ponoszone
przez ptatnika publicznego wyniosq: dla 5 pacjentow — ok

a w przypadku 10 pacjentow —

Alternatywna technologia medyczna, w _rozumieniu _ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Alternatywq dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktore z zasady jest technologig
refundowang w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WT.422.1.2020 ,Fasenra (benralizumab) we wskazaniu: zespdt hipereozynofilowy”. Data ukonczenia:
4.03.2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (AstraZeneca).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: AstraZeneca.



